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Vorwort 


Die  chemische  Bearbeitung  der  Proteine  hat  in  den  letzten  Dezeü- 
niea  einen  solchen  Umfang  angenommeai  und  die  darauf  bezüglichen 
Abhandlungen  sind  in 'so Jviden  Zeitschriften  zerstreut,  daßjjeder  auf 
diesem  Gebiete  tätige  Forscher  das  Erscheinen  besonderer  Lehrbiicher, 
E.  B.  „Der  Giemie  der  Eiwei3körper  von  Cohnheim",  gewiß  mit  Freude 
b^TÜßt  hat 

Trotz  der  dadurch  außerordeatlich  erleichterten  Übersicht  ist  das 
Studium  der  Originaiabhaodlungen  noch  immer  mit  Unbequemlich- 
keiten verbuaden.  Ich  habe  auch  deshalb  entschlosseu.  meine  eigenen 
hierher  gehörigen  Untersuchungen,  die  in  vier  verschiedenen  Zeit- 
schriften erschienen  sind,  in  diesem  Buche  zusammenzustellen.  Es 
enthält  «He  auf  Aminosäaren,  Polypeptide  und  Proteine  bezüglichen 
Aufsätze,  die  von  mir  allein  oder  gemeinsam  mit  jüngeren  Pach- 
genossen  von  1899  bis  Kode  Uärz  1906  veröffeotUcbl  wurden.  Außer- 
dem habe  ich  einige  damit  im  eugstea  Zusammenhang  stehende  Arbeiten 
der  Herren  Slimmer,  Uouneyrat,  l/cuchs  und  Suzukij  die  unter 
memer  Leitung  entstanden  sind,  aufgenommen. 

Femei  schien  es  mir  zweckmäßig,  die  Resultate,  welche  mein 
langjährigei  Mitarl>eiter  Herr  Dr.  E.  Abderhalden  teils  allein  teils 
im  Veron  mit  verschiedenen  älteren  Medizinern 'im  hiesigen "Jlnsli tute 
bei  der  Hydrolyse  von  Jzahlteichen  Protanen  nach  dea  von  mir  auf- 
gefoadenen  Methoden 'erhielt, ^am  Scbluß  des  Baches  im 'Auszug  mit- 
cuteileiL 

Alle  übrigen  Abhandlungen  sind  wortgetreu  wiedergegeben^  so  daß 
sie  als  direkte  Literaturquelle  angeführt  werden  könnea.  Kleine  Ände- 
rungen betreffen  nur  einige  Druckfehler  iu  dem  Original  oder  gaiu 
vdciiizdte  Zahlenangaben,  die  bei  den  späteren  Versuchen  als  ungenau 
erkannt  wurden.  z<  B.  diejenige  über  das  Drehungsvermögen  des  salz- 
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JV  Vonrort 

MUT«»  ^AlaaiEis.    Den  zahlreidieD  Hmweiseii  auf  die  Ongmalabhand- 

lunjfieil    UUid    in    fitiggUntn  m^rtt^r    g  nnä vw4ir?ft    dje    SeitClUAllleXl    dcS 

iJtvrlMü  ^jeigefügt,  wodurch  seiiie  Benatzung  edetditert  winL  ^-tj 

Um  HißveritandniMeD  vorzubeogen,  baite  ich  eine  besondere  Be- 
inerkujig  über  die  Bezeichnung  der  stereoiscnncren  AnünosäureiK  und 
f'jiyjÄfAidc  für  mrfwendig, 

i>^m:him  die  in  den  Proteinen  vorkommenden  Aminosäuren  sdir 
WMlJnKbdnIicb  untercinaiider  einen  ähnlirhim  g^ometiisdien  Bau  be- 
ftitxcij  und  auch  wohl  in  naher  genetischer  Bezi^ung  zu  den  Kohlen- 
hX^fHt«ii  »tehen,  ao  ist  doch  bisher  Näheres  über  ihre.  Konfiguration 
ni^hi  l/ekfumt  und  tp^p  kann  sie  deshalb  nicht  in  steriscfae  Rohen  ein- 
Mlfti,  wie  kh  es  bei  den  Zuckern  getan  habe.  Vodäufig  bleibt  also 
üt^bti  utdcrett  übrig,  als  sie  empirisch  als  d-  imd  i-Verbindung  zu 
iiiiMrrtf.MdHi  und  zwar  konventionell  nach  der  X>r^ungsrichtung  der 
irjiiPftlK«^i  f/muiig  '>dtT  \Md  der  Äsparaginsäure  nach  der  Bezi^ung  zum 
lifibi^rfltfjjjl^j  Afi)Mrsf(in,  wie  c«  schon  in  vielen  Lehrbüchern  geschehen 
i#lx  ifnuu  rfK«!*«}!  «Ich  fiir  die  in  den  Proteinen  vorkommenden 
AtiiffftTMAtirtii,  di^eii  f^j/tische  Antipoden  künstlich  schon  dargestellt 
w'rt4Mi  »Itid,  UAffianUi  /«Ichcn; 

f^Alanln, 

M'hmyl  alanin, 
t-tyrrnin, 
^AsJvarl^(ln, 
/-ApiimrHKlniiäun-, 
f/  (tltitmtiliijilliirp. 

|)Imm41imi  lliHltNlntwii  tildlxii  für  Ihre  PiKmtlichen  Derivate,  auch 
wviin  iIm<mi  MioIimiih  DtiiHiibiilin  Ui. 

I'(H  1II0  iHi'HiitMiMJ  l'irintDii  httb«  Hl  wr<leT  dos  von  mir  in  der 
Xm'li«>iHt(U1^  l|ii|iiitiN'Uli>  „»"  (Intikllv)  tUH'h  du«  von  Ladenburg  vor- 
llfw^tilit||piii>  «y  OH>'*><i^l'>*'lOi  <ll<*  l^'<1«  >^^>  MlüvrmUndnissec  führen 
tiflniwti  MitiOpiii  «Ihm  von  luli  »pniPi  M^wHliltti  „ff/"  iltirdigängig  benutzt, 
ludvinpllivii  AM  UI  dli>  KMiUlHUiHlloiHkf  l'ijlytH>t'>lil<*<ltin:h  die  Zeichen 
„4'\  J''  m\\  .Mr  auivwliiukh 

IMt  f^twim  M^lm«tUl1i|toii  Nammt  „l'itMtfliMiIntttf"  mler  „Protein- 
lttii|wr"  ItalH*  Ml  Ui  ilcii  Hitttltiivii  AbUtiiiilhitiiton  In  Piittrluc  nt^ekürzt. 
m«  In  \W\  «^Mmi  Ulvinhir  l»i  u^vldivii  Hlnittt  u^brauchtc  Wort 


Vorwort,  V 

,>PTOtäd"  konnte  ich  Idder  nicht  annehmen,  weil  man  darunter  in 
Deutschland  seit  langen  Jahren  nach  einem  Vorschlag  von  Koppe- 
Seyler  eine  beschränkte  Klasse  von  komplisierten  Protonen  versteht. 

Die  Anordnmig  des  Stoffes  in  dem  Buche  ist  soweit  wie  möglich 
systematisdi  und  im  übrigen  chronologisdi. 

Als  Anleitung  wurde  der  Vortrag  benutzt,  den  ich  im  Januar  1906 
vor  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  gehalten  habe  und  in  dem 
sämtliche  Resultate  in  übersichtlicher  Weise  zusammengefaßt  sind. 

Der  experimentelle  Teil  enthält  alle  Einzelabhandlungen  ungefähr 
in  der  gleichen  Reihenfolge,  wie  sie  in  der  Einleitung  besprochen  sind. 

Das  am  Schluß  b^indliche  alphabetische  Sachregister  ist  von 
Hern  Dr.  B.  Abderhalden  he^estellt.  Ich  sage  ihm  dafür  ebenso 
wie  für  das  Mitlesen  der  Eonektur  auch  hier  besten  Dank. 

Berlin,  im  April  1906, 

Emil  Fischer. 
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Einleitung/) 


Da  die  Proteinstoffe  bei  allen  chemischen  Prozessen  im  lebenden 
Organismus  auf  die  eine  oder  andere  Weise  beteiligt  sind,  so  darf  man 
von  der  Aufklärung  ihrer  Struktur  und  ihrer  Metamorphosen  die 
wichtigsten  Aufschlüsse  für  die  biologische  Chemie  erwarten.  Es  ist 
deshalb  kein  Wunder,  daß  das  Studium  jener  Stoffe,  von  dem  die  Che- 
miker sich  seit  länger  als  einem  Measchenalter  fast  ganz  zurückgezogen 
haben,  weil  sie  lohnendere  Arbeit  in  der  Ausbildung  der  synthetischen 
Uethoden  oder  dem  Studium  einfacherer  natürlicher  Verbindungen 
fanden,  von  den  Physiologen  in  immer  steigendem  Maße  und  mit  un- 
verkennbaren! Erfolge  gepflegt  wurde.  Tiotideui  werden  die  Einge- 
weihten niemals  daran  gezweifelt  haben,  daß  die  cirgaiiische  Chemie, 
deren  Wiege  bei  den  Prolancn  gestanden  hat.  sich  ihnen  schließlich 
wieder  zuwenden  wetdc-  Nur  über  den  Zeitpunkt,  wo  ein  Zusammen- 
wirken  von  Biologie  und  Chemie  erfolgreich  sein  werde,  gingen  und 
gehen  noch  heute  die  Ansichten  auseinander. 

Während  vorsichtige  Fachgenosseo  befürchten,  daß  eine  rationelle 
Benrbeitnng  dieser  Körperfclasse  durch  ihre  verwickelte  Zusammen- 
setzung und  ihre  höchst  unbequemen  physikalischen  Eigenschaften 
heule  noch  auf  unüberwindliche  Schmerigkeilen  stoßen  werde,  neigen 
andere,  optimistisch  veranlagte  Beobachter,  zu  denen  ich  mich  zählen 
will,  zu  der  Ansicht,  daß  man  wenigstens  den  Versuch  machen  soll, 
mit  allen  Hilfsmitteln  der  Gegenwart  die  jungfräuliche  Feste  zu  be- 
lageni;  denn  nur  durch  das  Wagnis  selbst  kann  die  Grenze  für  die 
Leistungsfähigkeit  unserer  Metboden  ermittelt  werden.  Der  nüchternen 
Kritik  wird  man  allerdings  nicht  das  Recht  verwehren  können,  die  Aus- 
sicht auf  den  Erfolg  zu  diskutieren,  indem  sie  die  jeweiligen  Kenntnisse 
vergleicht  mit  dem,  was  zur  Erreichung  des  Zieles  notwendig  ist, 

1)  UDt«rfli]chungen  über  AmmoBäur^n,  Polypeptide  und  Pro- 
tein«^ Vortrag,  gehalt*n  in  der  Deutschfn  chemischen  Ges<!llschaft  am  6.  Januar 
1906.     Benchtt  der  Deutschen  (rhemischeii  Gesellschaft  SS.  530  [1906], 

Zu  meinem  lebhaften  nedauem  ist  der  Inhalt  meines  Vortrages  von  der 
Ta^csprc^bc;  vielfach  mit  phanta^ti^hca  Übertreibungen  beaprochen  wotden.  Man 
wird  aus  dieser  kritisch  gehaltenen  Abhandlung,  über  deren  Rahmen  ich  beim 
Vorltag  nicht  hinaiisgegangen  bin,  die  Cbeneugung  gewinnen»  daQ  ich  mich 
keiner  CbcrschÄUung  der  Resi^tate  schuldig  gemocht  habe. 

Pl>cb<r,  UBtandiuicm.  1 


3  Eml«itiing. 

In  bezug  auf  Unterscheidung.  Isolierung  und  biologisdie  Charat- 

lerisienmg  der  zahlreichen  natürlichen  Proteine  hat  die  phj'^iologische 
Chexnie  Bemerkenswertes  geleistet.  Wir  kennen  mehrere  Dutzend 
scharf  unterschiedene  Glieder  dieser  Klasse,  die  sich  nach  IvÖsUchkeit 
und  FöUungsvcrhältnissen  in  Gruppen  ordnen  lassen  und  von  denen 
manche  im  kiistalJisietten  Zustand  gewonnen  werden  konnten.  Wir 
wissen  ferner,  dai3  die  einzelnen  Indi\'iduen  Träger  verschiedener  biolo- 
gischer Funktionen  sind.  Wir  wissen  endlich,  daß  alle  diese  Körper 
unter  dem  Einfluß  bestimmter  Fermente  tiefgreifende,  charakteristische 
Zersetzungen  erfahren. 

Trotz  aUedeuk  sind  unsere  Kenntnisse  von  ihrer  chemischen  Zu- 
sammensetzung recht  gering.  Sieht  man  ab  von  den  Ergebnissen  der 
Elementar- Analyse,  so  beschränken  sie  sich  im  wesentlichen  auf  die 
Resultate  der  Hydrolyse,  die  einerseits  durch  Säuren  oder  Alkalien 
und  andererseits  durch,  die  Verdau ungsfermente  bewirkt  werden  kann. 
Außer  Ammoniak  entstehen  dadurch  aus  allen  Proteinen  nach  und 
nebeneinander  Albumoswi.  Peptone  und  schließlich  Aminosäuren.  Über 
die  Natui  der  beiden  ersten  SpaJtprodukte  sind  wir  kaum  besser  unter- 
richtet als  über  die  Prolene  selbst. 

Um  so  erfolgreicher  ist  das  bisherige  Studium  der  Aminosäuren 
gewesen:  denn  für  viele  hat  mau  nicht  allein  die  Struktur  feststellea. 
sondern  auch  die  Synthese  verwirklichen  können.  Auf  dieser  Basis 
wird  deshalb  die  chemische  Forschung  weiter  bauen  müssen,  die  sich 
die  Aufklärung  und  künstliche  Reproduktion  der  Peptone,  Albumosen 
und  Proteine  zum  Ziel  gesetzt  hat. 

Von  dieser  Überzeugung  durchdrungen,  habe  ich  vor  sechs  Jahren,  als 
ich  den  Entschluß  faßte,  mich  dem  Studium  der  Proteine  zu  widmen,  mit 
den  Amiiosäuren  begonnen,  um  aus  ihrer  besseren  Kenntnis  neue  Ge- 
sichtspunkt e  und  Methoden  für  ihre  komplizierteren  Derivate  zu  gewinnen. 

Der  Erfolg  hat  meine  Erwartungen  nicht  getauscht.  Zunächst 
gelang  es  durch  Benutzung  der  Ester,  eine  neue  Trenuungsniethode  für 
die  Monoaniinosäureu  zu  finden,  die  für  die  Hydrolyse  der  Proteine 
ein  wertvolles  Hilfsmittel  geworden  ist  und  nicht  allein  die  Isolierung 
der  bekannten  Aminosäuren  erleichtert,  sondern  auch  die  Auffindung 
von  neuea  Gliedern  der  Klasse  ermöglicht  hat. 

Noch  wichtiger  scheinen  mir  die  auf  dem  gleichen  Wt^e  gefundenen 
Methoden  zur  Umwandlung  der  Aminosäuren  in  ihre  aroidartigen  An- 
hydride, für  die  ich  den  Sammelnamen  ..Polypeptide"  gewählt  habe- 
Die  höheren  Glieder  dieser  synthetischen  Körpertlasse  sind  in  bezug 
auf  äußere  Eigenschaften,  gewisse  Farben reaktionen,  Verhalten  gegen 
Säuren,  Alkalien  und  Fermente,  den  natürlichen  Peptonen  so  ähnlich, 
daß  man  sie  als  ihre  nächsten  Verwandten  betrachten  kann»  und  daß 


ic^  ihre  Gcwinaung  als  den  B^an  der  Sviithcse  der  aatürliclieQ  Peptone 

und  Albumos^n  bezeicEnen  möchte. 

Da  die  weitere  Verfolgung  dieser  Beobachtungen  noch  viele  Jahre 
in  Anspruch  nehmen,  kann  und  andererseits  das  experimentelle  Metenal 
schon  jetzt  <?inen  erheblichen  Umfang  angenommen  hat.  so  halle  ich 
es  für  zweckmäßig,  zur  leichteren  Oiientiening  einen  Auszug  daraus 
tu  geben,  der  alle  PublikatJoaeo  bis  zum  Eade  1905  umfaßt.  Ich  werde 
mich  dabei  auf  meine  eigenen  Untersuchungen  und  die  damit  im  engen 
Zusammenhange  stehenden  Arbeiten  im  hiesigen  Institut  beschranken 
und  fremde  Versuche  nur  soweit  berücksichtigen,  als  sie  mir  besonders 
wichtig  oder  historisch  interessant  erscheinen. 


L  AminosäUTfin. 

Indon  ich  ihre  Geschichte  als  bekannt  voraussetze,  will  ich  nur 
erwähnet!,  daß  bei  Beginn  meiner  Versuche  9  Monoaminosäuren.  3  Di- 
anünosanren  und  das  schwefelhaltige  Cystin  als  Spaltprodukte  von  Pro- 
teinen bekannt  waien. 

Synthese  der  Monoaminosäuren. 

Die  Synthese  wai  bereits  realiäert  bei  den  8  Monoaminosäuren; 
Glykocoll,  Aianin,  a-Aminovaleriansäure,  Leucin,  Asparagiusäure, 
Glutaminsäure»  Phenylalanin  und  Tyrosin,  soweit  es  sich  um  die  Racem- 
körper  handelt. 

Von  den  Methoden,  die  dazu  benutzt  wurden  und  die  man  in 
den  Lehrbüchern  der  organischen  Chemie  zusammengestellt  findet,  sind 
zwei  durch  allgemeine  Gültigkeit  und  praktische  Brauchbarkeil  aus- 
gezeichnet: einerseits  die  Wechselwirkung  zwischen  Ammoniak  und  den 
«■Halogenfettsäuren  und  andererseits  die  von  Strecker  henühreade 
Cyanhydrinmeihode,  d,  h.  Vereinigung  eines  Aldehyds  mit  Blausäure 
und  Ammoniak  und  nachfolgende  Verseif ung  des  Amiuü-cyanhydrins. 

Ich  habe  beide  wiederholt  angewendet,  um  bekannte  oder  neue 
Aminosäuren  zu  gcwiunea»  und  habe  auch  die  erste  Methode  erweitert 
durch  eine  neue  Darstellung  der  dafür  crforderlichea  * -Halogenfett - 
säuren^  Sie  besteht  darin^  die  Monoalkylnialonsaufe  von  der  allge- 
meinen Formel  R.CH(COOH)2  zu  bromieren  und  die  dabei  fast  quan- 
titativ entstehenden  Bromprodukte  von  der  Formel  R-CBr(COOH)B 
durch  Erhitzen  in  Bromfetlsäuren  zu  verwandeln.  Auf  diese  Art  läßt 
sidi  z.  B.  die  Isobutylmalonsäure  mit  guter  Ausbeute  in  Leucin  *)  über- 

M  B.  FiflCberu.  W.Schmili,  BerichUd.d.  ehem.  GeseUsch.  Sf ,  351  [1900J. 
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^  BinJcJtune. 

führen.  Praktische  Bedeutung  hat  das  Verfahren  gewonnen  für  die 
Bereilucg  des  PheDyl-aLanios * )»  die  kleiner  Ansicht  nach  bequemer  ist, 
als  die  Syntliese  von  Erlenmeyer  jun. 

Entdeckt  wurde  mit  seiner  Hilfe  die  bisher  unbekannte  y-Phenyl- 
Ä-aniinobuttersäure'),  und  ich  kann  es  iür  alle  diejenigen  Fälle  emp- 
fehlen, wo  die  betreffende  Maloasäuie  leicht  £u  bereiten  ist.  Seine 
Verwendung  fux  die  Synthese  der  Diaminosauren  wird  später  besprochen 
werden. 

Spaltung  in  die  optischen  Isomeren. 

Mit  Ausnahme  des  GlykocoUa  enthalten  sämtliche  Aminosäuren, 
die  aus  den  Protdjien  entstehen,  ein  asymmetrisches  Koblenstoffatom, 
und  sind  deshalb^  soweit  sie  in  der  Natur  vorkommen,  optisch-aktiv. 

Im  Gegensatz  da2u  liefert  die  Synthese  die  Racemfonn,  und  es 
bedarf  noch  besonderer  Operationen,  um  aus  ihr  dJe  optisch -aktiven 
Komponenten  zu  isolieren.  Die  letzte  Aufgabe  war  nur  in  vereinzelten 
Fällen  gelöst,  am  frühesten  bei  der  Asparaginsäure;  denn  ihr  Amid» 
das  Asparagin,  kann  durch  blo3e  Kristallisation  des  Racemkörpers  aus 
Wasser  in  die  beiden  optischen  Antipoden  gespalten  werden. 

Unvollkommener  waren  die  Resultate,  welche  E,  Schulze  und 
Boßhard^)  bei  dem  racemischen  Leucin  und  der  racemischen  Glut- 
aminsäure, oder  Engel  bei  der  racemischen  Asparaginsauie  durch 
partielle  Vergärung  erzielten;  denn  sie  konnten  so  nur  die  optischen 
Antipoden  der  in  der  Natur  gewöhnlich  vorkommenden  Aminosäuren 
erhalten. 

Ich  habe  deshalb  eine  neue  SpaJtungsmethode  der  Aminosauien 
ausgearbeitet,  welche  darauf  bemht,  ilire  Benzoylverbindungen,  die 
starke  Säuren  sind,  mit  optisch- aktiven  Basen  zu  verbinden  und  die 
beiden  isomeren  Salze  durch  Kristallisation  zu  trennen.  Üie  aktiven 
Benzoylverbindungen  liefern  dann  bei  der  Hydrolyse  die  entsprechenden 
aktiven  Aminosäuren, 

Auf  diese  Weise  gelang  es  mir,  das  Alanln*),  die  ct-Amioobutter- 
fiäure^),  das  Licucin*j,  die  ot-Ainino-tt-capronsaure')^  das  Phenylalaoin*), 


"1  Berichte  d-  d.  ehem.  GeseUscb.  57,  3062  [1904].     {S.  369.) 
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•)  Berichte  d.  d,  ehem.  GeseUsch,  M,  2370  [1900].     (.5.  119.) 

'')  E.  Piacher  und  R.  [iBgeabacb,   ßerjchte  d.  d.  cbem.  GeseLlflch,   14, 
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*)  Berichte  d,  d.  cbem,  Geselbch.  ».  2383  (1900].     [S.  132.) 


Einleituag. 


I 


das  Tyiosin^),  die  Asparaginsäure*)  und  die  Glutaminsäure*}  in  die 
optischen  Komponenten  zu  spalten  und  dadurch  auch  die  Synthese 
der  natürlichen  optisch-aktiven  Formen  zu  verwirklichen. 

An  Stelle  der  Benzoylverbindungen  lassen  sich  auch  andere  Acyl- 
derivate,  z*  B.  die  Formylkörper*),  für  den  gleichen  Zweck  verwendeiii 
nnd  diese  bieten  noch  den  besonderen  Voiteil,  daG  die  Rück  Verwandlung 
in  Aminosäuren  ächaellei  und  leichter  voastattcn  geht»  und  infolge- 
dessen die  Gefahr  der  Racemisiening  vermindert  wird, 

Synthese  der  Diaminosäuren. 

Im  Gegensatz  zu  den  Monoaminosäuren  sind  diese  Körper  der 
künstlichen  Herstellung  recht  schwer  zugänglicti.  Zwar  gelang  die 
Daislelluag  des  Anfangsghedes,  der  Diaminopropionsäure,  aus  <x,  ^-Di- 
brom Propionsäure  imd  Ammoniak  verhältnisniäöig  leicht*);  dagegen 
fehlte  es  an  Methoden,  die  homologen  Substanzen,  in  denen  die  Amino- 
gruppen  weiter  voneinander  eutferuL  sind,  zu  gewinnen.  Selbst  wenn 
die  eutsp  rechen  deu  Brom  Verbindungen  bekaunt  sind,  kann  die  Ver- 
wandlung in  Diaminosäuren  miOgliicken,  vrie  die  Beobachtungen  von 
WiUstälter  zuerst  gezeigt  haben,  der  aus  «,  ^-Dibromvoleriansäure 
beziehungsweise  dem  entsprechenden  DibrompropylmaloDester  durch 
Ammoniak  an  Stelle  der  erwarteten  Diaminosäure  die  A'Pyrrolidin- 
carbonsäm^e  gewann*). 

Bessere  Resultate  erhielt  ich^)  durch  eine  Modifikation  der  schonen 
S>Tithese,  welche  S.  Gabriel  mit  Hilfe  des  Phtalimids  ausgeführt  hat. 
So  diente  für  die  Synthese  der  a.  5-Diaminö-valeriansäare  der  von 
Gabriel  beschriebene  Fhtalimidopropyl-malonsäureester  als  Ausgangs- 
material. Er  nimmt  in  der  Malongruppe  leicht  ein  Bromatom  auf. 
Durch  Verseifung  und  Abspaltung  von  Kohlensäure  erhält  man  weiter 
die  Phtalimido-brom-valeriansäute, 

C>H4<^°>N,CH2,CHji.CH2.CH,COOH, 

Br 

imd  daraus  entsteht  endlich  durch  Ammoniak  und  nachträgliche  Ab* 
Epallung   der    Phtalylgnippe   die  oc.i-Diamino-valeriansäure.      Diese 

>)  Bencbte  d.  d.  ehem.  Gesdlach.  Jt,  3638  [18TO].     (S,  110.) 
■)  Berichte  d,   d.   chem,   CcscUßch,   «,  2490  [18MJ.      {S.  97.) 
«)  Berichte  d.  d.  chem.  Gebüsch.  W,  24ft4  [18»9]-     (S.  löt) 
*)  B-   Fischer    und    O.  Warburg,    Berichte    d.  d-   ehem.   Gesetlich.   38, 
»W  [1900].     {S.  149.] 

*)  KUb9,  f^ciUchr  f.  physioL  Chan,  t),  301  [I8H]. 
•)  Berichte  d,  d,  chem,   CeseUsch,  S3,  1160  [l^OOl 

^  Berichte  d.  d.  ehem.  GeadlKh.  14,  454  [10011-    iS.  211.) 
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S^rildtong. 


konnte  als  die  racemische  Foim  des  natürlicheii  Ornithins  gekenn- 
zeichnet werden,  denn  sie  lieferte  ein  Beuzoylderivat,  das  sich  nur 
durch  die  optische  Inaktivität  von  der  durch  Jaffe  entdeckten  Orai- 
thursäure  urteTScbeidet.  Den  naheliegenden  Gedanken,  die  synthetische 
Benzoyh'erbindnng  nach  der  oben  beschriebenen  allgemeinen  Methode 
in  die  optischen  Komponenten  zu  spalten,  habe  ich  leider  wegen  Mangel 
an  Material  nicht  ausfübien  können;  er  ist  aber  einige  Jahre  später 
von  Sörensen^)  mit  Erfolg  aufgenommen  worden.  Damit  ist  die 
Synthese  des  natürlichen  Ornithins  uad  auch  des  natürlichen  Arginins 
vollständig  duichgef ührt ;  denn  das  letztere  entsteht,  nach  den  Beob- 
achtungen von  E.  Schulze  und  Winterslein*),  durch  Addition  vou 
Cyanamid  an  Ornithin. 

Auf  dieselbe  Art  wie  die  ötjÖ-Diamino-valeiiansauie  eihielt  ich  aus 
dem  Phtalimidoäthyl-malonsBureester  die  A^j-.Diamino-buttetsaure*), 
und  man  kann  mit  ziemlich  großer  Sicherbdt  vorau33agen,  daß  der 
von  Gabriel  und  Maaß  dargestellte  Phtolimidobutyl-inalonääureestet 
bei  der  gleichen  Behandlung  die  a » f-Dsatnino-capronsäure  {inaktives 
Lysin)  liefeni  wird.  Den  lelzleren  Versuch  habe  ich  nicht  ausgeführt, 
weil  es  mir  in  Gemeinschaft  mit  F.  Weigert*)  inzwischen  gelungen 
war,  ein  viel  bequemeres  Verfahren  für  die  Synthese  dieser  Diamino- 
saure  zu  finden.  Es  beruht  auf  der  Wechselwirkung,  welche  der  schon 
von  Blank  nach  der  Methode  Gabriels  dargestellte  /-Cyanpropyl- 
malonester,  NC.CHs.CHa.CHs.CH(CCX)CsH5)9.  durch  salpetrige  Säure 
erfährt.  Unter  Austritt  von  einem  Carboxäthyl  entsteht  dabei  der 
« -Oximido-  f)  -  cy  an  -  valeriansäureäthy  lester : 

NC.CHflXHBXHs.C(:  N.OH),COOC3Hb. 

Wird  diese  Verbindung  mit  Alkohol  und  Natrium  reduziert,  so 
bildet  sich  in  verhältnismäßig  glatter  Weise  ^,c-Diamiuo-capronsäure, 
H,N.CHa.CHs.CHB.CH£,CH(NHi.),COOH,  die  sich  als  identisch  mit 
dem  racemisierten  Lysin  erwiesen  hat. 

Für  die  völlige  Synthese  des  natürlichen  aktiven  Lysins  bleibt  nur 
noch  die  Spaltung  des  Racemkörpers  auszuführen,  die  aller  Wahr- 
scheinlichkeit nach  auch  nach  meiner  Methode  mit  Benutzung  der 
Benzoyl-  oder  Formyl -Verbindung  gelingen  wird. 

Einige  Jahre  noch  meinen  Publikationen  hat  S,  P,  L,  SÖrensen*) 
eine  neue  Synthese  des  Ornithins  und  Lysins  heachricben,  die  große 


1)  Ccmpt.  lend.  d.  trav.  d,  I.abornt.  CnrUbcrN  VI. 
*)  Berichte  d-  d.  cbcm.  Oewllaob.  W,  3ll»I  [ISftU]. 
^)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gc«cUa(^ti.  34.  t^lKXP  llOtUJ, 
*)  Berichte  d.  d.  ehem.  GescUich,  M,  d7TS  [IW2]. 
»)  a.  a.  O, 
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{8.  )til9.) 


Blnleitung- 

Almlichkeit  mit  meiDei  Methode  bat-  Hr  fühlt  nämlidi  Eueist  die 
Phtaliniidognippc  in  dtn  Mdonsaureestet  cjn,  läßt  auf  diese  Verbin- 
dtmg  NetriuniEÜkylat  und  j'-Bronipropyl-pbtalimid  beziehungsweise 
y-Cblorbutyronittil  einwirken  und  reduziert  die  letztere  Substanz  mit 
Alkohol  und  Nfttrium,  Durch  Dachträgliche  Abspaltung  der  Kster- 
gruppen,  der  Pblalylgruppen  und  eines  Carboxyls  gewinnt  er  dann 
schließlich  die  Diatninosäure,  Für  die  Bereitung  des  inaktiveti  Or- 
nithiiis  scheint  sdn  Verfahren  mit  dem  nietnigeii  gleichwertig  zu  sein. 
Bei  der  Darstellung  des  inaktiven  Lysins  läßt  al>er  die  Ausbeute  zu 
«iinschen  übrig,  und  deshalb  ist  hier  sicherlich  das  Verfahren  vofl 
Weigert  und  mir  als  bequemei  und  billiger  vorzuziehen.  Wir  haben 
danach  ziemlich  große  Mengeu  (über  100  g)  von  inaktivem  Lysin- 
pikrat  beigestellt,  und  dieses  Material  bat  dann  später  Suzuki 
nnd  mir  für  die  Synthese  von  Lysyl-lysin  und  Lysinanhydrid  ge- 
dient»). 

Die  dritte  neue  Methode  zur  Gewinnung  von  Diamiuosäuren  be- 
ruht auf  der  Wechselwirkung  zwischen  Ammoniak  und  den  doppelt 
ungesättigten  Säuren.  So  entsteht  aus  der  Sorbinsäure  beim  Erhitzen 
mit  starkem,  wässerigem  Ammoniak  aut  150"*  eine  neue  Diaminocapron- 
säure"),  die  nüt  dem  inaktiven  Lysin  isomer  ist,  deren  Struktur  aber 
noch  nicht  sicher  festgestellt  wurde.  Sie  ist  ausgezeichnet  durch  die 
KcigUEg,  bei  höherer  Temperatur  unter  Verlust  von  Ammoniak  und 
Wasser  in  das  Anhydrid  einer  Aminohexensaure  von  der  Formel  CflHgOX 
überzugehen. 

Auf  dieselbe  Art  entst^t  aus  der  /^-Vinyl-aciylsäure  eine  neue 
Diamino'valcriansäure'lT  die  gleichfalls,  wenn  auch  weniger  Icichl,  bei 
der  Destillation  in   das  Anhydrid  einer  Aminopentensäure  übergeht. 


Synthese  der  Oxyaminosäuren- 

Nachdem  das  von  Cramer*)  entdeckte  Serin  als  regelmäßiges 
Spaitprodukt  der  Proteine  erkannt  war^),  und  nachdem  auch  noch 
andere  Oxyaminosäuren,  wie  die  Oxypyrrolidin-carbonsäure,  bei  der 
Hydrolyse  einzelner  Proteine  aufgefunden  waren*),  lag  der  Gedanke 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gefidtat^b.  3S,  4181  [I90ö|     {S,  44G.) 

*)  C  P] scher  und  F.  Schlot teibeck,  ßerichtc  d«r  d.  d.  cb?m.  CeseUach. 

71,  2357  [1904).    (S.  237.) 

')  B.  Fischer  und  K.R»kc,Bencht«d.d.cbein.ae9d]sch.  18,  3607  [1906). 

*)  JounL  r  prakt.  Chcm    {1}  M,  76  tlBöfl], 

M  TMtschr.  i.  phyaiol,  Cl^m.  35.  222  [100*2]  (S.  CTÄ?  tt.  690);  M»  473  [1903J 
(5-  Ufu.  713)',  »,  156  [1903J.     {S.  729} 

*)  B«richte  d,  d.  ch«m.  G«sdl&<h.  U.  2600  [1002].    {S.  680.) 


8  ^i^B^F  Eiulcitung- 

u^bc,  äac  Synthese  für  derartige  Produkte  zu  suchen;  detui  die  Me- 
thoden, die  zur  kunstlichen  Herstellung  des  Tyrosins  gedient  hatten, 
kennten  für  die  aliphatischen  Verbin dtingeii  nicht  in  Betracht  kommea- 
Glfiiclizeitig  schien  dne  neue  Untersuchung  iiher  die  Struktur  des 
Senns  and  sein  Verhältnis  zu  dem  künstlich  gewonnenen  Isoserin 
nötig. 

Diese  Aufgabe  wuide  gelöst  dtirch  die  Versuche  von  H-  Leuchs 
tmd  mir»  welche  in  der  Abhandlung  „Synthese  des  Serins»  der  /-Glucos- 
aminsäaie  und  anderer  Oxyaimnofiäiiren"^)  beschrieben  sind. 

Es  gelang  uns  nämlich,  die  Streckersche  Methode  auf  die  Oxy- 
aldehyde  anzuwenden.  Alis  Glykolaldehyd  wurde  das  Serin  gewonnen. 
Afe  Zwischenprodukt  entsteht  dabei  aller  WahrscheinJicbkeit  nadi  das 
ÄmiiKKyanhydrin,  CHa(OH).CH(NHa).CN,  das  aber  nicht  isohert 
wurde.  Für  das  Serin  ergab  sich  aus  dieser  ersten  Synthese  die  schon 
früher  gebiauchte,  aber  keineswegs  bewiesene  Strukturformel  CH3(0H) 
.CKlNH^l.COOH,  die  überdies  noch  durch  die  Reduktion  des  Serins 
mit  Jodwasserstoff  zum  a-Aianin  bestätigt  werden  konnte.  Da  das 
Isosena  bei  gleicher  Reduktion  /J-Alanin  lieferte,  so  war  auch  seine 
Struktur  endgültig  festgelegt. 

Etwas  später  hat  E-  Erleanieyer  jun.  eine  andere  Synthese  des 
Seiins  beschrieben*),  die  ra  demselben Schlu55e  bezüglich  der  Struktur 
führt. 

Eine  dritte,  noch  nicht  publiuerte  Synthese,  die  nur  eine  Modi- 
£katk>a  der  ersten  kt,  wurde  in  jüngster  Zeit  von  H.  Leuchs  und 
W.  Geiger  im  hiesigen  Institut  aufgefunden  und  ist  im  Gegensatz  zu 
doi  beiden  ersten  Methoden  für  die  praktische  Darstellung  des  Serins 
m  empfehlen - 

Viel  leichter  als  der  Glykolaldehyd  läJt  sich  das  Aldol  nach  der 
Cyanhydiinmethode  in  die  entsprechende  rt-Amino-)*-oxyvalcriansäufe. 
CH,,CH{0H),CH4.CH{NHv},CC\H,  verwandeln;  diese  ist  ebenso  wie 
die gcw^nlichen  y-Ox^-säurm  ilurvh  die  Ntitiunt;  zur  Anhydridbüdung 
musgCBeichucI,  denn  sie  vciwaudelt  sich  s\.hoii  bei  der  Behandlung  mit 
Alla>hol  und  Salzsiiurc  in  du»  HydrwhlonU  viiirr  l*«ae  kV1^0»N.  die 
wir  ftls  das  Lacton: 

CH».CH,CHt.CU(Nll,J.Cü 


auffaßten,      Utilt^rt*    »clfft    eine    merkwüitUfte    IVUvnierUAtu^n;    m 
gehl    schon    l>ci    K^^wiiluilulun   Truii^tiiiUii     in   «luv    ImIi^   SuUtiu 

•I  BfCtehU  d.  d,  rh«u.  li— IWU    II.  Hfmi  IhHltfj, 
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über,  wdche  die  gldcbe  enipiiücbe  Zusaniuieusetzung,  aber  das  dop- 
pelte Molekulargewicht  hat,  und  die  wir  glaubten  als  das  Diketo- 
piperaxin: 

NH 
/'S 
CHa.CHtOH)-CHj.CH  CO 

CO  CH.CHa,CH(OH)-CHj 

NH 

betrachten  zu  müssea. 

Endlich  konnten  wir  die  synthetische  Methode  auch  auf  die  3ucker- 
arten  anwenden.  Am  leichtesten  war  der  Versuch  bei  der  Galactose, 
weil  die  hier  in  ziemlich  guter  Ausbeute  entstehende  Galahept osam in- 
saure, CH4{0H) .  [CH  -  OH^XHlNHj)  XOOH,  wegen  üuer  geringen  Lös- 
ticbkeit  in  Wasser  bequem  zu  isolieren  ist. 

Ungleich  interessanter  aber  war  das  Resultat  bei  der  /-  und  i- 
Arabinose;  denn  hier  resultieren  die  /-  und  die  i^-Glucosaminsäuren 
CH^(OH),[CH,0H]3.CH{NHg).CO0H,  von  denen  die  rf-Vetbindung 
sich  identisch  mit  dem  Ox^datioosprodukt  des  Glacosamins  zeigte.  Da 
umgekehrt  die  Glucosaminsäuren  sich  wieder  zum  Zuckerderivat  redu- 
zieren ließen,  so  war  damit  die  totale  Synthese  des  physiologisch  so 
wichtigen  Glucosamins  verwirklicht  und  gleichzeitig  seine  Konstitution 
endgültig  festgtsttUt. 

Hs  ist  kauui  zu  bezweifeln,  daD  man  mit  Hilfe  dieser  Methode 
noch  zahlreiche  glucosaniinähnliche  Derivate  der  Zuckerarteu  gewinnen 
kann,  und  ich  halte  diese  Versuche  keineswegs  für  überflüssig,  da  aller 
WahrschetnUchkeit  nach  solche  Produkte  in  größerer  Zehl  in  der  Natur 
zu  finden  sind. 

Eine  ganz  andere  Methode  zur  Synthese  der  aliphatischen  Oxy- 
aminosäuren  hat  kürzlich  Sörensen*)  gefunden.  Sie  schheöt  sich 
aids  engste  an  seine  Synthese  der  Diaminosauren  an.  So  gelang  es 
ihm  aus  dem  7-Brompropyl-phtalimidonialonester  die  d-Oxy-a-amino- 
valeriansäure  zu  gewinnen,  die  mit  der  obenerwähnten,  aus  Aldol 
cDtstehenden  Verbindung  isomer  ist.  Ich  werde  später  auf  diese  inter- 
essante Substanz  zurückkommen. 

SchÜeßlich  erwähne  ich  noch  die  Synthese  voa  zwei  Oxypyrrolidin- 
cafbonsauien,  welche  H.  Leuchs*)  im  hiesigen  Institut  ausgeführt 
hat,  und  bei  der  ebenfalls  ein  Malonester- Derivat  als  Ausgangsmatertal 
diente. 


M  a.  «.  0 

•)  Berichte  d.  d.  ehem.  C;«Aelbcli,  M>  1937  [1605]. 
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Derivate  der  Aniinosäuren. 


Um    neue  Methoden   für   die   Tsoliening,    Erkennung,    Reinigung, 

Trennung  und  Kondensation  der  Aminosäuren  zu  gewinnen,  habe  ich 
eine  Reihe  von  Derivaten  studieren  müssen,  über  deren  Darstellung, 
Kigenschaften  und  Benutzung  folgende  allgemeine  Bemerkungen  orien- 
tiereü  sollen. 

Acylverbindungen. 

Am  bekatmtesten  sind  die  Benzoylvetbindungeu  der  Aminosäuren, 
an  deren  Spitie  die  Hippursäure  steht.  Sie  läßt  sich  S3nithelisch  recht 
gut  durch  Schütteln  einer  alkalischen  Lösung  \x>n  GlykocoU  mit  Ben- 
zoyldilorid  bereiten.  Aber  dieses  einfache  Verfahren  gibt  schlechte 
Resultate  bei  den  kohlenstoff reicheren  Aminosäuren.  Ich  habe  es  des- 
halb modiiiziert  durch  Anwendung  von  Nattiumbicarbonat  an  Stelle 
von  Natronlauge  imd  mit  dieser  Abänderung  nicht  allein  für  die  ge- 
wöhnlichen Aminosäuren  —  Alanin»  Leucin,  a-Aminobuitersäure, 
a -Amine- n-capronsäure  — ,  sondern  auch  für  die  Asparagin-  und  Glut- 
aminsäuie  recht  gute  Resultate  erhalten^),  Daß  diese  Benzoylverbiii- 
duugen  für  die  Spaltung  der  racenuacben  Aminosäuren  iii  die  optischen 
Komponenten  verwendet  wurden»  ist  bereits  erwähnt.  Man  kann  sie  auch 
in  einzelnen  Fällen  zur  Charakterisierung  der  Aminosäuren  benutzen, 

Woch  leichter  als  die  BenzDylverbin düngen  lassen  sich  die  For- 
mylderivate^)  bereitenj  denn  sie  entstehen  in  guter  Ausbeute  beim 
bloßen  Kochen  der  Aminosäuren  mit  trockner  Ameisensäure, 

Auch  sie  sind  für  die  Spaltung  in  die  optischen  Komponenten  ge- 
eignet, wie  an  dem  Beispiel  des  Formylleucins  gezeigt  wurde,  und  sie 
bieten  den  besonderen  Vorteil,  daß  sie  sich  recht  leicht  durch  Säuren 
oder  Alkalien  in  die  Aminosäuren  zuriickverwandehi  lassen.  Infolge- 
dessen ist  die  Gefahr  der  partiellen  Raceniisierung  bei  ihnen  geringer, 
als  bei  den  Benzoylkörpeni. 

Weniger  wichtig  sind  die  Acetyl Verbindungen.  Von  ihnen  kennt 
man  nur  die  zuerst  von  Kraut  und  Hartmanu  beschriebene  Acetur- 
säure,  die  Th.  Curtius^)  später  durch  Kochen  von  GlykocoU  mit 
Essigsäureanhydrid  erhielt,  und  das  racemische  AcetyMeucin,  das  ich 
aus  Leudnester  und  Essigsäureanhydrid  gewann*).  Zum  Unterschied 
von  der  Forraylveibindung  bildet  letzteres  mit  den  Alkaloiden  keine 
gut  kristallisierenden  Salze. 

1)  Berichte  d-  d,  chero.  GeaeUsch.  »,  2453  [1809],     {S.  89.) 
s)  E.   Fischer    und    0.   Warburg,    Bereute    d.   d.   ehem.   Gesellach.  38, 
3097  [lOOö].     [S.  149,) 

M  Berichte  d.   d,  cbem-   Geselbch.    !«>  757  a&83]. 

*)  Berichte  d  d  ehem.  GeseUick  M.  446  [1901J.     {S.  ISO.) 


Einldtuag. 

Nocli  leichter  als  die  BenioyTderivate  lassen  sich  die  Verhiodimgen 
der  AnuDosäureu  mit  der  Benzolsulfosäure  darstellen,  indem  man  deren 
nilorid  mit  ihrer  alkalischen  Losung  schültelt*).  Besonders  fällt  hier 
die  Schwierigkeit  fort,  das  Benzolsulfoderival  von  der  gleichzeitig  ge- 
bildeten Benzolsulfosäiire  zu  trennen,  da  diese  in  Wasser  sehr  leicht 
lö^ch  ist-  In  einzelnen  Fällen,  wie  beim  Leudn  oder  der  a-Amino- 
bnttersäure,  können  diese  Benzolsulfoverbindungen  wegen  ihrer  schönen 
Eigenschaften  zur  Kennzeichnung  der  Aminosäure  benutzt  werden. 

Wichtiger  für  diesen  Zweck  sind  aber  die  gleichen  Derivate  der 
^'Kaphtalinsiüf osäure  *),  weil  sie  in  Wasser  sich  sehr  schwer  lösen. 
Man  kann  infolgedessen  mit  ihrer  Hilfe  die  Aminosäuren  aus  sehr  ver- 
dünnten und  stark  verunreinigten  Lösungen  isolieren,  und  das  Ver- 
fahien  ist  nicht  auf  die  einfachen  Aminosänreu  beschränkt,  sondern 
gibt  auch  noch  bei  den  Oxyaminosäuren,  z,  B.  Serin  und  Oxyproliu, 
oder  bd  manchen  Polypeptiden,  z.  B.  Glycylglycin.  und  Alanylglycin, 
gute  Resultate. 

Infolgtdessai  ist  es  bertdts  wiederholt  von  den  Physiologen  zum 
Nachweis  der  Aminosäuren  im  Haiii  oder  anderen  tierischen  Sekreten 
beautxt  -worden. 

An  Stdle  der  NaphtoÜnsulfosäuic  hat  später  Siegfried  die  4-Ni- 
tiololuol-2-sulfosaure  ^)  empfohlen.  Daß  sie  besondere  Vorteile  vor  der 
^-Naphtolinsulfosäure  haben  soll,  ist  mir  recht  zweifelhaft.  Ich  will 
aber  die  Möglichkeit  zugeben,  daß  in  einzelnen  FäUen,  wo  die  ^-Naphta- 
linsulfoderivate  schlecht  kristallisieren,  ein  solcher  Ersatz  nützlich  sein 
kann.  Selbstverständlich  wird  man  dann  aber  auch  unter  der  großen 
Zahl  von  Sulfosäuren  noch  eine  weitere  Auswalil  treffen  können. 

Leider  ist  das  Säure-Radikal  in  allen  diesen  Verbindungen  recht 
fest  gebunden,  so  daß  sie  der  Hydrolyse  noch  größeren  Widerstand 
leisten,  als  die  Benzoylkörper. 


Phenylisocyanat-Verbiudungen. 

Nai^  der  Beobachtung  von  Paal*)  verbinden  sich  die  Amlno- 
£äiiT«n  in  alkalischer  Lösung  mit  Pbenylisocyanat  zu  den  sogenannten 
Ph«!nylure]dosauFen.  Aus  dem  Glykocoll  entsteht  /,  B.  die  Pbenyl- 
uieido-essigsäure.     Ich  habe  solcbe  Verbindungen  aus  einer  größeren 


M  Berichte  d.  d.  ehem.  Geselkch.  ^^,  ä3d0  [1900]  [S,  12S.  J30.  139)  und 
U*  448  {8.  ISS).  Vgl-  Ihrfelt  ebenda  tZ.  Kct.  6U2,  und  Hcdin  ebeoda  S7, 
31^  118901, 

■l  E.  PUcher  und  F.  Bergell,  Beichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  SS,  3779[1902], 

*)  Zdtsehi.  t  ptydoh  Chan.  «,  68  [1Ö(M]. 

*)  Bcrkbte  d.  d.  ehem.  GweUscb.  1?,  974  [1894]- 
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Aitfrtl  ¥tm  AnhrtiMtiMi  datyrtfllt  nnd  airf  ihw  Thfiü^  T^iy«W*^?*^B 
hlnfnrliMI  M'  Rtvu  firiiUr  hat  daoa  A.  Honncriat*)  m  läeägca^m 
UmiUni  Ifrfuiirlvn,  djiD  flioe  Verlnndiuigea  hörn  iSwiiBiw[iJp«i  mif  Salz* 
ftAiircr  nfUi  Irlrhl  In  ihre  Anhydride,  Derivate  des  HydanhüB,  iibcr- 
KvliMii,  illr  nlwfifuJli  iKlif>n  kmtaUisKren  imd  schäifen  Sdmdqiaiikte  ^m 
Hl*  r]k«  iirft|rt»(iKJk'lum  Urddotöurcn  babea,  C,  Neabtrg  und  A.  Ma-^| 
»■•«■*)  blbto  cndUcb  die  ai*Naplityiisocyaiiat-Verbtadiuigeii  für  den  ^ 
||M4Ebni  Xmmk  tnqrfcAlca. 

Di  lU  M  m«In«fl  AriMlttn  me  besonders  wichtige  Rolle  gespielt 
1iul»ri|i  und  dMtialh  Im  DOCbfolgeaden  sehr  häu£g  erwälmt  werden 
(iillanf^ii,  tkn  JiiitK  Wohl  ciu  litftofiäcber  Rückblick  auf  ihre  Entdeckung 
timl  Vfiwvrlinift  um  Platte  tdn. 

UW  cnicM  lioniinimtrn  Anjfatnai  über  Salze  des  Glykocoll-Methyl- 
nilil  Allivl  lUtri*  rilhrcM  vini  Kraut*)  her,  welcher  die  Natur  der 
ittifill  UliLwIrkiiuu  voll  Jn^hilky]  und  Alkohol  auf  Glykocoll  schon  von 
{\.  V  Ml  lilllliiK  ^rwoiinnini  l'nxhjkle  richtig  erkannte,  Ihre  Unter- 
•Hi'hi^n«  lillob  ii\m  m-lir  liit^krnbaft,  bis  Theodor  Curtius*)  sich  mit 
lliMt'ii  1h'(h  lulftiiit**.  Kr  /.dKtc,  (Jjiü  iljcsc  Verbindungen  außerordentlich 
Uihbl  iliuih  KiiiwiikiiiiK  v<ki  Äthyl-  otltr  Methyl -Alkohol  und  gas- 
fOHhliiiM  MLiliMktiiii'  nu\  iWyktycttW  mlHlchfii.  und  femer,  daß  man  aus 
iIpii  tn\\m  kilRhilHnli^iriKloii  Ih'liK  hlMiuteii  durch  Silberoxyd  In  äthe- 
ilmhvi  UiMUii^t  \\W  firtni  Kniii  iKiiik'Tcu  kann,  daß  diese  unzersetzt 
dp«M11(t»iHi  uiul  Hluik  baMmlir  l'tüdnigkcitcn  von  großer  Reaktions- 
fählK^^'it  "lihl,  Kl  Wdinitr  iliiN  k1<'^^1>^  Verfuhren  auf  das  Alanin,  Leudn, 
1V'^*"*"  ^'**''  dlp  ApimiMKiiiNkiurc  (Ui,  iKgnügtc  sich  aber  hier  mit  der 
iMtllrnidti  dn  HydiiHtilnuilr,  <Unn  nie  liabcii  ihm  bekanntlich  als 
MtiuOttl  i\\\    %y^\w    n\\¥i{v\\\A\\\\iu  tuid   rrfolj;  fei  eben  Studien  über  ali- 

A1t|t*^t^i  \^^\\  iln  VVhkuuu  <'"  '^Li^Hiii^;in  Säure  hat  Curtius 
in*»U  »ttvl  l'iiiAtublluiiuni  «li-fllllvk^^xivll  wlbvl.  ,in^  niHemuchl,  Die  eine 
t\\\\\'e\  {\\\\Atmv\\^y'\  \.i\u.\\i\^tiH\\  \n\AM\i\  PMitiilh.  viMTihvdridoderDike- 
h*l*^wH\*(n.  tU^aiuli^ir  i^iriilitl  U*lui  MoOr.i  Strien  Ac-^  ^Niersnnd  liefert 
*tt»  •^M»*H*iiH*-   Uii(ivilM«o,  von  il<^i  hiilou  urK^h  ilic  RMo   sein    wird- 

IM*  «l^ält^lt'ti  Ih^^bitihti^itUi'it  voll  Tnftl.  1.;iionl>ld.  KÖhmann, 
\WhUI  \m\  HoHbHi-1  \\W\  M<t|it'  iiii^lM.t    ^^n1u.\vl1l^er  haben  nidits 

M  ItMMM  ^  A,  t4im,  n**»n«rh    H.  Mki^  wot«  |l«<OV    (^^  '^  '^) 

%t  AteH  ^  vi^M^  m,  MT  M»rAti  1H  tri)  [Iktav 
VS»^H*i|Wrttt»V»^,  Ittftt«,  »,  |H«Wl   Cfcm  (t)n.  IÄM»««*>^ 
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pnnzJpteU  Neoes  ergeben.    Meine  etgeneti  Beobachtungen  knüpfen  des- 
halb an  die  Arbeiten  von  Curtius  aa. 

In  der  t-'beizeugung,  daß  diese  Stoffe  wegen  der  Fähigkeit,  zu 
dcstilliereD,  für  die  Reinigimg  und  Trennung  der  Aminosäuren  brauch- 
bar sein  würdet],  habe  ich  mich  zunächst  bemüht,  ein  bequemeres  Ver- 
fahren für  die  Bereitung  der  freien  Ester  aias  ihren  Salzen  zu  finden. 
Das  gelang  auf  Grund  der  Beobachtung,  daß  die  Bster  bei  niedriger 
Temperatux  von  Alkali  verhältnismäßig  tajigsam  angegriffen  werden. 
Man  kflnn  sie  deshalb  aus  der  konzentnerten  wässerigen  Lösung  der 
Salze  bei  guter  Akbühlung  durch  konzentriertes  Alkali  in  Freiheit 
setxen  und  mit  Äther  extrahieren.  Diese  Operation  gibt  allerdings 
bei  den  in  Wasser  sehr  leicht  löslichen  Kstern  des  GlykocoUs.  Alanins 
und  der  Asparaginsäure  nur  dann  gute  Resultate»  wenn  man  gleich- 
zeitig die  wässerige  Flüssigkeit  mit  Kaliumcarbonat  sättigt. 

Mit  Hilfe  des  Verfahrens  lassen  sich  die  Ester  von  Glykocoll, 
Alanin,  Aminovaleriansaure,  Leucin.  Phenylalanin ^  Prolin,  Serin,  As- 
paragin-  und  Glutaminsäure  verhältnismäßig  leicht  isolieren.  Verluste 
sind  allerdings  unvermeidlich,  da  trotz  der  niederen  Temperatur  stets 
eine  partielle  Verseifung  des  Esters  erfolgt. 

Ganz  unbrauchbar  aber  ist  diese  Methode  beim  Tyrosinester,  der 
wt^en  der  Phenolgnippe  sich  mit  Alkali  verbindet,  und  bei  den  Estern 
der  Diaminosäurcn.  Hier  gelangt  man  am  besten  zum  Ziel,  wenn  man 
die  Salzsäuren  Salze,  die  keineswegs  rein  zu  sein  brauchen,  sondern 
als  rohe  Sirupe  zur  Anwendung  kommen  können,  in  trocknem  Methyl- 
oder  Äthyl- Alkohol  löst,  dann  maßanalytisch  in  einer  kleinen  Probe 
den  Chlorgehalt  bestimmt  und  nun  die  Hauptmenge  mit  der  für  das 
Chlor  berechneten  Menge  von  Natriunimethylat  versetzt*).  Beim  vor- 
sichtigen Verdampfen  der  Flüssigkeit  bleiben  die  Ester  nebst  Kochsalz 
EUiück  und  können  von  diesem  duich  ein  geeignetes  Lösungsmittel, 
Äther,  Essigester.  Aceton  usw.,  getrennt  werden. 

Für  die  Gewinnung  des  Tytosincstcrs  kann  man  auch  das  Hydro- 
dilorat  in  wässeriger  Lösung  mit  Kaliumcarbonat  zersetzen  und  die 
Flüssigkeit  mit  Essigester  ausschütteln. 

Nach  diesem  Verfahren  sind  auQer  den  bereits  bekannten  Glyko- 
coli  Verbindungen  die  Athylester  des  racemischen  und  des  ^-Alanins» 
der  a-Aminobuttersäure,  des  dl-  und  /-Leucins.  der  fX-Amino-n-capron- 
säure.  des  ef/-phenyl<alanins,  des  ^TyTOsins,  des  Sarkosins,  der  Aspara-^ 
ginsäure  und  der  Glutaminsäure  im  reinen  Zustande  gewonnen  worden'). 
Von  ihnen  ist  nur  der  Tyrosinester  bei  gewöhnlicher  Temperatur  kristaÜi- 

M  E,Fi>cheriindU,Su»ukl,Beiichled-d,chciu.Gcflaiach,  18,4176 [1006]. 
tS>  441.) 

>)  Berichte  d.  d.  ehem.  GcKÜsdu  U,  4^3  [1901].     [S.  179.) 
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iftfl.  Bbco/dli  Im  Umtn  ZusUud  isoliert,  aber  iticM  «aityaieit,  sind 
dit  BMr  d«r  jß-DiBttioo^opionsäure,  des  iM^jöiSp  des  A^tniDs,  des 
UMldiiu,  <lm  dt-lmmtins  und  de9^Senn5>):  sie  bilden  tdcfat  lösliche, 
fltark  iikAltadi  rcagitrciide  Flüssiglceiteii. 

ffn  unrfiDfii  Zumuide  habe  ich  auch  den  AUiylester  des  aktiven 
VroUnn  In  Händen  gctubt.  Sfißlungea  isc  die  Verestenmg  bei  der 
g ' A III jpo- /' onyvalcri anri urc ^ )  und  der  Glucosaminsaure*),  weil  biei 
durdi  «Ile  Wirltling  dt*  Alkobob  und  der  Salzsäure  Lactoae  entstehen, 
vl«llHcht  ■]«  UmwniidlUQ^produkte  von  intemiediai  gebildeten  Estem. 

nie  HnljEe  der  Hfttcr  niit  Mmcralsänren  sind  in  der  Regel  in  Wasser 
IH^ht  l/inlirli,  IcriAtHllisieren  aber  manch  mal,  insbesondere  aus  der  alko- 
büllftdi^u  l^un^,  rircht  acbon.  Verhältnismäßig  schwer  löslich  in 
WniMT  «lud  <\iv  PJkrate,  die  deshalb  in  vereinzelten  Fällen  zur  Ab- 
it^htidiiiig  tirid  IfUfitifiKlemng  benutzt  werden  können.  Hinderlich  ist 
nur  tUv  yjuWf  Ni-iRTiiiK  dieser  I^ter,  mit  Wasser,  zumaJ  in  der  Wärme, 
Ell  rraukeuui  und  üic  Amimittäufen  zurückzu bilden. 

Ito  (l^ftruBEtz  zu  den  Aminosäuren  sind  die  Ester  ausschließlich 
MiitNn  und  id^^ii  deshalb  in  ihren  Reaktionen  die  größte  Ähnlichkeit 
iiiil  t\n]  ifrwöhM]i;:hcii  priniUren  Aminen.  Ich  habe  das  speziell  für 
(Irn  OlykiJcritWtcr  ifCzeiKt,  d«  »ich  leicht  mit  Sämechloriden,  Säure- 
nnhydiidru,  inil  HaloKenalkylen,  Isocyanaten,  Senfölen,  Aldehyden, 
Ki'l^nifn«  S*'lMVi*l"rlkfihlen»toff  inid  Phosgen  vereinigt.  Genauer  unter- 
nui'ht  wuril*n  -.''iuc  Vi-rbindungcn  mit  Acetessigester,  Acetyl-aceton, 
Acetiiiiyt-LLirtiMi,    l'liriiylHrnfiil,  Phosgen  und  Schwefelkohlenstoff*). 

Kiui*  h(w)iidfrH  iiiii'ivssiiuU'  KiMktiou  der  Ester  ist  ihre  Verwand- 
lung In  J1ikr1lll)f11(<rur.int^  die  zuerst  von  Curtius  hei  dem  Glykocoll- 
OilPi  1'^ohrtchU'l  wurde,  Sic  lindet  hier  in  konzentrierter  wässeriger 
tf^^HUUM  Ih-I  )ii't\fklnilli1ici  Teniprratur  fttattn  Anders  verhalten  sich  die 
llrMiioltiHHU  i*^li'  wrrdcn  OiircU  knitea  WosMr,  allerdings  recht  langsam, 
tu  iU'\  Miiu^MihviiMP  vvmrift  und  in  Aniinosnureu  verwandelt.  Läßt 
nmi!  «li-  nUv\  In  rHut^ni  Zu^Uind  nteUen,  i*ü  verwandeln  sie  sich  im  Laufe 
vnU  Witilirn  odiM  MutnUmi  |]UttiHI  in  diia  niketüpipenizin.  Sehr  viel 
in*ilwi  l-^fu^Kl  dji'<t«*  Uriiktioii  beim  Krlit^.tn  *nif  160— ISO",  und  ich 
\\nUf  \\\\\nut  fini<  etienMii  l>ripirinr  wie  (rKicbi^c  NUiIkhIc  zur  Dantellung 
•  lt'1  niU'1opi|irinFinp  voll  Aluiiiu,  A-AiuiuobnUersmirc,  Leucin,  A-Amino- 
H^WAlH^UhMiluiv,  riieuvIitUnlii  tnid  TytLwiu  KCKTÜudct^),    Htwas  schwie- 


gt tk»Hiht«>  x\  i\  .-K*m  li-^fiu^i«  SU.  tna  [ins].   {S.  na.) 

M  tt   in«i  tiMt  tiK.lH    L.v^Hhui,  Unit  1ttvdd,ch«ai.tUwaiAcU,  3^1800  [1902]. 
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Tiger  ist  die  Reattioo  bei  dem  Asparaginsäure-diäthylester  zu  leiten. 
Sie  gelingt  hier  am  besten  beim  längeren  Kochen  unter  15  mm  Druck 
bei  Gegenwart  von  wenig  Zinkchlorid,  liefert  aber  selbst  dann  nur  15% 
der  theoretischen  Ausbeute^)- 

Es  verdient  hervorgehoben  zu  werden,  daß  die  Methylester  die 
Umwandlung  in  Diketopiperazine  viel  leichter  erfahren,  als  die  Äthyl- 
verbindungen^). 

Bei  der  Glutaminsäure  ist  bisher  der  Vorgang  nicht  beobachtet 
worden,  weil  ihr  &ter  zu  große  Neigung  hat,  in  den  Ester  der  Pyrro- 
lidoncaibonsäure  überzugehen. 

Endlich  verdient  noch  die  Wechselwirkung  zwischen  den  Estern 
und  dem  Ammoniak  erwähnt  zu  werden.  Reines  flüssiges  Ammoniak 
erzeig  bei  gewöhnlicher  Temperatur  größtenteils  Amid.  und  es  gelaug 
so»  auch  sehr  empfindliche  Amitle,  z,  B,  das  bbber  unbekannte  Diamid 
der  AsparaginsEure,  darzustdleo  ^).  In  alkoholischer  Losung  erzeugt 
aber  Ammomak  auch  manchmal  Diketopiperazine,  So  entsteht  bei 
dem  AsporQginädure-diathylcäter  ausschließlich  das  2U  dieser  Klasse 
gehörige  Asparaginimid- 


So  lange  ich  mich  mit  dem  Problem,  die  Aminosäuren  peptidarttg 
2«  verkuppeln,  beschäftige,  ist  mir  besonders  wünschenswert  erschienen, 
ihre  wahren  Chloride,  die  an  Stelle  des  Carboxyls  die  Gruppe  COCI 
enthalten,  herstellen  zu  können.  Aber  manche  Versuche  mißglückten, 
weil  es  an  einem  passenden  Lösungsmittel  für  die  Aminosäuren  und 
den  Chlorphosphor  fehlte.  Erst  die  Erfahrungen,  die  ich  mit  den  Acyl- 
derivaten  sammeln  konnte,  haben  mich  auf  den  richtigen  Weg  i^eführt. 

Den  ersten  Erfolg  brachte  die  Benutzung  des  Thionylchlorids  bei 
den  Carbäthoxylderivaten  des  Glycylglycins*)  und  etwas  spater  des 
dykocolls*),  Obschon  die  Reaktion  keineswegs  glatt  verläuft  und  des- 
halb auch  nur  unreine  Produkte  Hefert.  so  heß  sie  sich  doch  auf  einige 
andere  Acylverbindungen,  z.  B.  das  /^-Naphlalinsulfo-glydn  und  das 
^Naphtahnsulfo-<f- alanin,  übertragen*).  Dagegen  versagte  sie  in  anderen 
Fällen,  weil  das  Thiouylchlorid  erst  bei  höherer  Temperatur  wirkt  und 
hier  manche  der  Chlonde  setton  zersetzt  werden.     Besser  wurden  die 


>>  B.FischcrundE.Könlgfl,Berichted.d.chcm,GeseU5cli.  3T.460l[)904i 

tS.  4X9.) 

>)  Bericbte  d.  d.  ehem.  GeaeU^ch.  3S,  4^  [1906].     {S.  &52.) 

*)  B.  Fischer  imaE-EQiiigs,  Belichte  d,d.  ehem.  GcKUachn,  4509  [1901  J> 

(S,  «?.) 

M  Benchte  6.  d.  ehem.  GeAclbch.  3i,  2099  [1903L     {S.  307,) 
•)  Bmcble  d.  d_  ehem.  GeaeUsclL  %$.  2109  (1903].     {S.  318.) 
•)  E.  Piic  her  imüP.  Bergeil,  Benchte  d.d.  ehem.  Ge»elUch.»,33&l[im>3J. 
tS.  S74.) 
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Resultate^  als  ich  an  Stelle  des  Thionylchlorids  das  Phosphorpenta- 
chlorid  setzte  und  als  Lösungsmittel  Acet>"lchlorid  benutzte.  Auf  diese  Art 
gelang  zuerst  die  Oilorierimg  des  Broinisocapronyl-glycins^),  dann  des 
Biomisocapronyl-glycyl-glycins  sowie  der  Hippursaure.  und  alle  diese 
Produkte  konnten,  wie  ich  später  ausführUdi  schildern  werde,  für  die 
Gewinnung  von  Polypeptiden  odcTderenAcylderivaten  benutzt  werden^). 
Der  letzte  Erfolg  dieser  langen  Versuchsreihe  war  endlich  die  Ge* 
winnung  der  Aminosäurechloride  selbst,  die  bei  der  Reaktion  als  Hydro- 
i^orate  entstehen.     Die  Struktur  dieser  Körper  habe  ich  durch  die 


allgemeine  Formel 


RXH,COCl 

NHgCl 


ausgedrückt,  weil  ich  glauben  daß  sie 


am  einfachsten  ihre  Entstehung  und  ihre  Verwandlungen  darzustellen 
erlaubt. 

Bisher  wurde  das  Verfahren  nur  auf  die  Monoamino-monocarboa- 
säuren  angewendet,  hat  aber  hier  ausnahmslos  zum  Ziele  geführt.  Die 
Operation  besteht  darin,  daß  die  fein  gepulverte  Aminosäure  mit  etwa 
der  10 — 15-fachen  Menge  Acetylchlorid  und  der  berechneten  Menge 
Phospborpeutachlorid  bei  0 — 20**  geschüttelt  wird.  Die  Aminosäure 
vcTsch'iN'indct  dabei  allmählich,  und  an  ihre  Stelle  tritt  das  schwer 
lösliche  Hydrochlorat  des  Aminosäurechlorids.  Bei  einigen  Amino- 
säuren, namentlich  beim  GlykocoU,  bedarf  es  allerdings  einer  besonderen 
Vorbereitung  für  diese  Eeabtion,  d.  h.  die  Aminosäure  muB  aus  der 
warmen^  wässerigen  Lösung  durch  Alkohol  gefällt  und  dann  selbst- 
verständlich scharf  getrocknet  werden.  Mit  solchem  Material  gelingt 
es,  die  Chlorierung  so  glatt  darchzuführen,  daß  das  Produkt  nahezu 
den  theoretischen  Chlorgehalt  besitzt. 

Ganz  anders  ist  das  Resultat,  wena  man  das  aus  Wasser  kristalli- 
sierte GlykocoU  auch  nach  feinster  Pulvenmg  und  sorgfältigstem 
Trocknen  verwendet,  da  dann  gar  kein  salzsaures  Giycylchlorid  erhalten 
wird.  Die  Ursache  dieser  merkwürdigen  Verschiedenheil  ist  noch  nicht 
aufgeklärt*).  Analysiert  sind  bis  jetzt  die  Chlorderivate  des  Glykocolls, 
des  dl-  und  i/-Alanins,  der  rf/-Amino-buttersäure,  des  £^M,eucin5  und 
des  (i/-Phenyl-alanins. 

Größere  Schwierigkeiten  haben  sich  bei  den  Diamino-  und  Oicy- 
aminosäuren  gezeigt,  weil  hier  phosphorh altige  Nebenprodukte  ent- 
stehen, die  die  Isoherung  der  richtigen  Chloride  sehr  erschweren.  Auch 
für  Asparagin-  und  Glutaminsäure  sind  die  Versuche  noch  nicht  ab- 
geschlossen. Trotzdem  bildet  die  Auffindimg  dieser  Halogenderivate 
der  Aminosäuren  einen  wesentlichen  Forts^:hritt  für  die  Synthese  vieler 

1)   Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  ST,  3070  [1904].     (5.  377.] 
>)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  3S,  605  [1905].     {S.  422.) 
>}    Bericht  d.   d.   ehem.   Ce»llsch.   38,  3917  [1005].      {S-  StO.) 
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Derivate,  insbesondere  der  Polypeptide;  denn  wie  leicht  begreiflich, 
besitzen  diese  Produkte  eine  ähnliche  Reaktionsfähigkeit,  wie  die  ge- 
wöhnUcbeu  Säurechloride.  Infolgedessen  bietet  auch  ihre  EikenittiDg 
keine  Schwierigkeiten.  Man  braucht  sie  nur  coit  kaltem  Alkohol  m 
äbergieOen,  um  sofort  lebhafte  Erwärmung,  Losung  und  Bildung  von 
snlzsaurem  Aminosäureestet  zu  beobachten. 

Erkennung  und  Trennung  der  Aminosäureu. 

Im  reinen  Zustande  sind  die  bisher  bekannten  a-Araino-  undO^- 
aminosänrea  schön  kristallisierte  Stoffe,  deren  Analyse  keine  Schwierig- 
keiten bietet.  Trotzdem  ist  die  Identifizierung  kleinerer  Mengen,  be- 
sonders wenn  es  sich  um  Unterscheidung  von  Isomeren  handelt,  bei 
dem  Mangel  an  einem  scharfen  Schmelzpunkt  nicht  so  einfach.  Außer- 
ordentlich schwierig  aber  kann  die  Aufgabe  werden,  wenn  es  sich  um 
kompliziertere  Gemische  handelt,  zumal  wenn  diese  noch  durch  andere 
Substanzen,  wie  anorganische  Salze  u.  dgh,  venmreinigl  sind. 

Für  die  Trennung  solcher  Gemische  war  man  früher  auf  die  Kristalli- 
sation aus  wässeriger  oder  wässerig-alkoholischer  Lösung  angewiesen, 
und  jedermann,  der  sich  mit  derartigen  Versuchen  beschäftigt  hat, 
muBte  die  Unvollkommenheit  imd  Unsicherheit  des  Verfahrens  be- 
klagen. Aus  diesem  Grunde  habe  ich  den  Vorschlag  gemacht,  zur  Ab- 
Bcbeidung  und  Trennung  die  Ester  zu  benutzen.  Das  Veriahren  wird 
später  bei  der  Besprechung  der  Protme  ausführlicher  behandelt  werden. 
Die  Destillation  der  Ester  bietet  den  großen  Vorteil,  daß  dadurch  alle 
anorganischen  Stoffe  und  auch  die  komplizierteren  Aminosäuren,  wie 
die  Diaminosaureu»  die  hochuiolekularen  Oxyaminosätirea,  sowie  poly- 
peptidartige  Produkte  leicht  entfernt  werden. 

Femer  wird  durch  die  fraktionierte  Destillation  eine  schon  zienüich 
weitgdiendc  Trennung  der  Ester  erreicht,  und  diese  läßt  sich  noch  ver- 
(chärien,  indem  man  die  verschiedene  Löshchkeit  der  S^ter  in  Wasser, 
Äther  und  Petroläther  benutzt- 

Die  aus  den  Estern  regenerierten  Ammosäuren  sind  also  schon 
relativ  rein  und  können  dann  durch  spezielle  Methoden  in  leicht  defi- 
tiierbare  Derivate  verwandelt  werden.  Als  solche  habe  ich  in  manchen 
,  Fällen  die  Phenyllsocyanat Verbindungen  und  die  daraus  hervorgehenden 
Hydantoine  mit  Vorteil  benutzt.  In  anderen  Fällen  leisten  die  i^-Naph- 
talinsulfoverbindungen  noch  bessere  Dienste.  D^  auch  die  früher  viel 
gebrauchtt^  Kupfer\'erbinduiigeu  mit  zu  benutzen  sind,  ist  selbst- 
'TCfständücb. 

Nur  eine  der  hekannteren  Aminosäuren,  das  Prolin,  ist  in  ab- 
Bolatem  Alkohol  leicht  löslich  und  kann  dadurch  verhältnismäßig  leicht 
von  seinen  Verwandten  getrennt  weiden. 


Ift 
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Di»  PbenylijuKyatiat-  und  XaphtalinsQlfovertBmliiDgm  lassen  sich 
auch  h&uflg  lur  Jftolitniag  der  Aminceiiiira  cos  wiasenecn,  durch 
«ndf rc  Stoff«  veni»rcicigtcn  Lösungen  bentitxen.  Uanddt  es  skh  um 
■ehf  vtf*lünnlc  I^üngco.  wie  Ham,  so  wird  man  den  NapbUtinsuUo- 
vrrbin'lunKcii  weKcn  ihrer  geringen  Lös! Jchkeit  den  Vorzug  gäien.  Ohne 
dldcfl  flilfhmiticl  würc  es  trotz  der  Estermcthode  sehr  schwer  gewesen, 
doa  Seiin  unter  den  SpaJiprodukten  mancher  Fiotcine  zu  eikenueu. 

Für  die  DJauiincAäurcD  ist  bdcanntUdi  die  Fällung  mit  Phosphor- 
woirnimniiiire  dnx  wich1ig?t1e  Abscheidungsmittel,  aber  nach  meiiier  Bf' 
fmhrung  bedarf  es  bei  Anwendung  dieser  Methode  bestimmter  Vor- 
fichimmaßrepcelTi.  Die  Hirmphorwolframato  der  Monoaminosauren,  z,  B, 
de«  (ilykoeulU  und  des  Aianins,  sind  keineswegs  so  Idcbt  löslich^  wie 
niAii  im  uQKnneinen  annimmt.  Ich  habe  gefunden,  daß  die  Verdünnungs- 
(freiiÄe  (fl%).  welche  R.  Schulze  und  WintersteinM  füi  GlykocoU 
Allftben,  nicht  mehr  gültig  ist,  wenn  die  Lösungen  eim'ge  Zeit  stehen, 
w1»  daa  Ja  bei  KTÖßeren  Tallungen  und  Filtrationen  gar  nicht  zu  ver- 
inHtteti  iftt ;  denn  welbst  2-prozentige  Lösungen  von  Glykocoll  und  Alanin, 
<1ie  fiulicTrb^m  H"'Ji,  Sdiwefdsäure  enthalten,  geben  mit  einer  sehr 
küiiKi'nlticilen  L<'i?miiik  von  l'bosphorwolframsäure  nach  längerem  Stehen 
kriiititllhiiKhe  NitderHctilÜ^e.  deren  Menge  allerdings  ziemlich  klein  ist. 

IfpiulHrb  iM  ilic  ffcfiiiir  recht  groß»  daß  die  Monoaminosäuren  von 
den  fjjlh'Mikii  l'hi"N|ilii"fAMilframaten  der  Diaminoverbiu düngen  niit- 
KPiUnni  werden,  und  »chlleßlich  verdient  es  noch  betont  zu  werden» 
dtU  dun  AuNWiLftdirn  der  Niedetftcbläge  bei  größeren  Operationen  nicht 
to  ItiHu  Im. 

Ith  hnitr  ri  dvvbtiib  Tür  KwecknmUig,  den  Phosphorwolframsäure- 
Ninlnwlilng  htct»  »tnrk  abmprewnen *),  wieder  mit  Wasser  zu  ver- 
irlbiJL  uiiil  dnuu  die  Flltintinti  und  l'rcssuug  /m  wiederholen.  Zui  vol- 
\{^vn  UnÜefUting  der  Mnnonmiiionüurc  ist  es  dann  ratsam,  den  Nieder- 
M^tdflK  mit  llntyl  w.\\  rxrlcKen  und  in  drr  vom  Uuryt  befreiten  Lösung 
dif^  rM1nn>{  inil  riuMpUiiiwulfnnn^iiuu-  ni  wic-dertuilen,  Dal3  dabei  ein 
IVil  dri  MJhiiiinoNiuirn  dmvli  Ihiv  Limli^hki-it  vtrlüren  gehl,  ist  uuver- 
iiK'liUK'li,  lidlt  alter  ancli  nur  fiir  (|uun1ttalivc  Verbuche  ins  Gewicht- 

\-\\r  I.v»in.  Argiidii  tind  llintidiii  btMtf.cn  wir  uuücr  der  Fällung 

luil    1'biiivplMiwoirtfiinfttinio  <11v  vorttrfliirhr-n.  iiiimrullieh  von  Kossei 

m\t\   nvhww  Schttlrvii   finiiH<'<iil^il<^*<*^   IwOieningKtiR't beiden,  denen  ich 

uIvbiN  fik>ii(Üu4>n  biditv     Anden  ntier  fttt?bl  «m  mit  drti  in  neuerer  Zeit 

Lftat  rhhirt  V(rii  Slutlrn,  die  t\\\u\\  rbiin]diikrwo!ffuni<Miiire ^efiUh  werden, 

^1.  ]\.  AiH  \ini  Atidi^luildeti  niid  mit  Im  L'a»eln  gefundenen  Diamino- 

iitf.  riri.) 
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Irioxy-dodekan säure,  die  M'ahrscheinllch  mit  Skraups  Casetnsäure 
identisch  ist,  aber  die  von  uns  aufgestellte  Formel  besitzt,  Sie  wird 
£war  durch  Phosphorwolframsäure  sehr  leicht  gefällt,  aber  nicht  mehr 
in  den  Verdünnungen,  wo  Arginin  und  Lysin  noch  ausfallenn  Ähnliche» 
bisher  noch  nicht  im  reinen  Zustande  isoHerte  KÖiper  sind  nach  meinen 
Erfahrungen  noch  mehr  unter  den  hydrolytischen  Spaltprodukten  des 
Caseins  und  anderer  Proldiie  vorhanden. 

Speziellere  Methoden  für  den  Kachweis  einzelner  Aminosäuren  sind 
in  dei  folgenden  Zusammenstellung  erwähnt,  welche  in  registeraitiger 
Eiiizc  alle  Beobathlungeu  enthält,  die  von  mir  und  den  Angehörigen 
des  hiesigen  Instituts  in  bezug  auf  Darstellung.  Eigenschaften  und 
Derivate  dieser  Stoffe  gemacht  wurden.  Der  Kürze  halber  sind  bei  den 
Literaturangaben  ..Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft'* 
mit  ,3-"i  „Liebigs  Annalen"  mit  ,.A."  und  Zeitschrift  für  physio- 
logisch« Chemie"  mit  ,,Z,"  bezeichnel. 

GlykocolL  Darstellung  des  Äthylesters  aus  dem  Hydrochlorat 
durch  Alkali  und  Kaliumcarbonat  (B.  34.  436.  S.  177.).  Der  dort  an- 
g^ebene  Siedepunkt  des  Estere  (43—44**  bei  11  mm  Druck)  ist  zu 
Eiiedrig.  Er  wurde  später  für  ein  analysiertes  Präparat  unter  10  mm 
Druck  bd  51,6 — 52,5*  beobachtet  und  liegt  also  auffallenderweise 
fitvas  höher  als  der  Siedepunkt  des  Alaninesters  (48,5**  bei  10 — 11  nuuj. 
Verbindungen  des  Esters  mit  Acetessigester,  Acetyl-aceton,  Acetonyl- 
aceton,  Phenylsenföl,  Phosgen  und  Schwefelkohlenstoff  (B.  54,  437ff. 
S.  177 ff.).  Qualitativer  Nachweis  mitteis  Athyleslerchlorbydral  (Z.  33, 
156,  8,  Ö37,}.  Abscheidung  und  quantitative  Bestimmung  von  Glyko- 
coLester-chlorhydrat  (Z,  3J,  183.  S.  6SS,  und  35,  230.  S.  €93;  ferner  35. 
12,8.674).  /J-Naphtalinsulfo-glycin(B,  35,  3779.  Ä\i37,).  j-.Phenyl- 
hydanloin  aus  GlykocoU  (B-  33.  2394.  Ä.  169).  Salzsaures  Glycyl- 
chk>nd  (B.  38,  2915.  S,  Ö39.).  Hippursäure,  Nichtspaltbark  ei  t  durch 
Alkaloide  {M.  K,  2470.  Ä.  107.).  Hippurylchlorid  (B,  38,  612.  S.  429), 
Die  zahlreichen  Verbindungen  des  Glykocolls  mit  balogenhaltigen  Acylen 
sind  spater  bei  den  Pol>-pepiiden  erwähnt. 

Sarkosin.    Athylesler  (B.  34,  4ö2,  S.  193.). 

Alanin.      Spaltung   des  Racexnkörpers  in    die   optisdieo   Kouipo- 

acuten,  Beschreibung  der  letzteren;  femer  Darstellung  des  dl-,  d-  und 

I-Btfüoylalftmns   (B.  3Ä,  2454  ff.   8.90).     Athylester  und  seine  Ver- 

Vflodlung  in  das  Lactitnid  oder  Dimethyl-dikctoplpcrazin  (B.  34,  442. 

8. 1S2.).  Abfichetdung  des  Alanins  durch  die  Estermethode  [Z.  33,  1Ö7, 

S.63$,  und  184,  8^660).    Vem'andlung  von  ^-Alauiu  in  ^-Milchsäure 

li.  33.  l&O,  8.  664).    Darstellung  des  i-Alanins  aus  Seide  (B.  39,  462. 

8.  559.)^     /f-Naphtalinsulfoderivat  des  ^-Alanins  und  des  racemischen 

Alaniaa  (B.  35.  3781.  8.198.).    Salzsaures  Alanylchlorid  (B.  $8,  618. 
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S.  436.  uod  2917.  Ä.  541).  Carbäthoxylalanm  nebst  Ester,  Amid  und 
Chlorid  (A.  34#,  137ff.  S.  474.). 

A-AniiDo-buttersäure.  Darstellung,  Benzoyl- und  BoizolsuUo- 
derlvat;  feiner  Spaltung  in  die  beiden  optischen  Komponenten  und 
deren  Eigenschaften  (B,  33,  2387  ff.  S,J36ff.y  Athylester  und  seine  Ver- 
wandlung in  das  entsprechende  Diketopiperazin  [B.  34,  443<  S.  183.). 

a-Amino-isovaleriansäure.  Darstellung  des  Racemkörpers 
nebst  Alhylester,  Benzoyl-  und  Phenylisocyanatderivat;  femer  Derivate 
der  a-Amino-TJ-valeriansäure,  der  a-Amino-methyl-äthylessigsäure  und 
der  /f-Aminoisovaleriansäure  (B.  35,  400.  S.  2S8),  Auffindung  der 
aktiven  Aniino-isovaleriansäure  im  Casein  {Z.  33,  157,  8.  638)  und  im 
HomfZ.  36,469.  S.  708.). 

Leucin^  a)  Racemkörper-  Darstellung,  Benzoyl-,  Benzolsulfo- und 
Pheuy lisocy Ein at Verbindung;  femer  Spaltung  in  die  optischen  Korapo- 
nenlen  (B.  33,  2370  ff .  S.  110ff^^  Ver^-andlung  in  Phenyl-isobtityL- 
hydantoin  (B.  33,  2395.  S.  17L).  Athylester  und  seine  Verwandlung  in 
Leucininiid:  femer  Acetylderivat  (B.  34,  449.  8.  1S5.  188.  190.). 
Salxsaures  J^ucylchlorid  (B.  38.  615.  8.  432.).  /^-Naphtalinsulfoderivat 
(B.  33.  37Ö2.  6\  200.). 

b)  /'Leucin  (natürliches).  Synthetische  BereituuE!  aus  dem  Racem- 
körper  mittels  der  Eenzoylverbindung  (B,  33.  2378.  S.  125)  oder  der 
Formylverbindung  (B.  38,  3997,  S.  153]  oder  des  Äthylesters  (War- 
burg, B.  38,  187).  Optisches  Verhalten  {B.  33,  2379,  S.  127)  und 
B.  38,  4003 (f.  S.  155.).  Benzoylderivat  (B,  33.  2377,5.  125.).  Äthyl- 
esler  (B.  34,  445,  Ä,  JÄ5.).  /J-Napbtalinsulfodmvat  (B.  35,  3783.  8.  200.]. 

(^-Leucin.  Darstellung  aus  dem  Racerakörper  mittels  der  Benzoyl- 
verbtndm^  (B.  33,  2375.  S.  123),  njittels  der  Formyl  verbin  düng  (B,  38, 
3997.  S.  153.). 

a-Amino-n-capronsäure.  Beuzcpyl- und  Benzolsulf overbindun- 
gen  (B.  33,  2392.  8.  130.).  Spaltung  in  die  optischen  Komponenten 
mittels  der  Benzoylvcrbindung  (B.  34,  5764.  S.  144.).  Athylester  (B,  34, 
450.  S.  190.). 

Phenyl-alanin.  a)  Racemkörper.  Darstellung  nach  dem  Ver- 
fahren von  Erlenmeyer  iun.;  femer  Spaltung  in  die  optischen  Iso- 
meren mittels  der  Benzoyl  Verbindung  (B,  33,  2383ff.  S.  13Sff.).  Dar- 
stellung aus  der  Benzylmalonsäure  (B,  3T,  3064.  S.  372.).  Athylester 
und  seine  Verwandlung  in  das  Diketopiperazin  (B.  34.  450.  S.  191^). 
^-Naphlalinsulfoderivat  (B.  33,  3783.  S.  200).  Salzaaures  Phenyl- 
alanylcLüorid  (B.  38,  391S.  S.  642.). 

b)  *f- Phenyl-alanin.  Darstellung  aus  dem  Racemkoqier:  optisches 
Verhalten  und  PhenyÜsocyanat Verbindung  (B.  33,  2385.  8.  134.).  Um- 
wandlung in  PhenylbenzylhydantoiiD  (B.  33.  2396.  S.  171.). 
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c)  /-Phenvl-alanin.  Isolierung  und  Nachweis  mit  dei  EstennethfMle 
unter  den  Spaltprodukten  des  Caseins  (Z.  33.  17L  S,  650).  des  Seiden- 
fibroms (Z.  33,  188.  S.  663y  des  Oxyhämoglobins  (Z.  36,  273.  S.  699.). 
Nachweis  kleiner  Mengen  durch  die  Bildung  von  Phenyl-acetaldehyd 
beim  Kochen  mit  Bichromat  und  Schwefelsäure  (Z.  33,  174.  S.  652.). 

y-Phenyl-a-aminobuttersäure,  Synthese  aus  der  Phenyl- 
äthyl-malonsäure  und  Eigenschaften  {B.  3»,  355.  S.  209.). 

Tyrosin.  Darstellung  des  racemischen  Benzoyltyiosins  nach  der 
Methode  von  Erlenmeyer  jun.  imd  seine  Spaltung  in  die  optischen 
Komponenten.  Femci  Synthese  des  natürlichen  ^Tyrosius,  sowie  des 
rf'Tj-rosinsuudilir  optisches  VeThallen(B.3Ä,  3638.  S.llÖff).  Dibeuzoyl- 
derivat  des  /-Tyrosins  (B.  SÄ,  2454.  5.  90,).  Gewinnung  des  /-Tyrosins 
AU»  S^denfibroiD  {Z.  33,  181,  S.  667.),  /-Tyiosui-äthylester  und  seine 
Verwandlung  in  das  entsprechende  Diketopiperaain  (B,  S4,  451,  S.  292.). 

Afiparagi Tisäure.  Spaltung  des  RacetukÖrpers  in  die  optischen 
Komponenten  mit  Hilfe  der  Benioyl  verbin  düng;  femer  Benzoyherung 
und  optisches  Verhalten  der  /-Aspaxaginsäure  (B.  3Ä.  2459  ff.  S.  9$ff^). 
/-Asparagrnsäure-diäthylester  (B.  34,  452.  S.  J93.).  Darstellung  des- 
s^ben  Esters  aus  Aspa  ragin;  femer  seine  Verwantllung  in  Asparaginsäure- 
diamid,  Asparagin  und  das  Piperazinderivat  (B,  37.  4&99ff.  S.  427 ff.). 

Glutaminsäure.  Spaltung  des  Racemkörpers  in  die  optischen 
Komponenten  mit  ffilfe  der  Benzoyl Verbindung  (B.  3t,  2464.  S.  202,). 
i^lutaminsäure-diätbylester  {B.  34,  453.  S.  194.),  Darstellung  der 
J-Glutaminsäure  aus  Casein  (Z.  33,  163.  S.  635.). 

Prolin  oder  Pyrrolidin -a  -carbonsäure.  Neue  Synthese  des 
Racemkörpers;  seine  Phenylisocyanat- Verbindung  und  deren  Anhydrid 
(B.  34,  458,  S.  216.).  Entdeckung  des  aktiven  /-Prohns  unter  den 
Spalt  Produkten  des  Caseins  durch  Salzsäure  und  seine  Isohening  nach 
der  Esterraethode;  Phenylisoc>'anatveTbindung  imd  deren  Anhydrid, 
Racemisierung  (Z.  33,  167.  S.  643 ff.).  Entstehung  des  aktiven  und  race- 
mischen Prolins  bei  der  Hydrolyse  des  Casdns  durch  Alkali  (Z.  35,  2137. 
S.  691.).  Bildung  des  /-Prolins  bei  der  enzymatischen  Spaltung  des 
Casdns  (Z.  4#.  215.  S.  732.).  Praktische  Darstellung  des  racemischen 
Prolins  aus  Gelatine  (B,  3T,  3072.  Ä.  379.). 

Oxy'proliu.  Kutdeckung  der  aktiven  Form  unter  den  Spalt- 
produktcn  der  Gelatine,  KristaUform,  Dtehungsvermogi^n,  Verbindung 
mit  nienylisocyanat  und  Reduktion  tu  Prolin  (B.  35,  2660.  8.  689.). 
Nadtvfeis  unter  den  Spalt produkten  des  Cascinä  (Z.  39.  156.  S.  729,), 
Synthese  von  zwei  inaktiven  Oxypyrrolidincarbonfiäuren  {H.  Leuchs, 
B.  38,   1937). 

Serin.  Synthese,  Phenylisocyanat- Verbindung,  Reduktion  zu 
a-Alaniti  (B,  55.  S7Ä7.  Ä.  2&lff.).  Nachweis  unter  den  Spaltprodukten  des 
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Scidenfibroins  un^  optische  loalctivität  (Z.  J5, 221  ff.  5,  6S7.).  Ich  halte 
e?i  für  wahrscheinlich,  daß  in  den  Proteinen  die  aktive  Form  des  Serins 
enthalten  ist,  die  vielleicht  schlecht  kristallisiert  und  deshalb  schwer  zu 
isolieren  ist.  Das  inaktive  Serin,  das  man  bisher  aus  Protdnen  ge- 
wimnt'H  hal,  würde  nach  dieser  Anschauung  erst  durch  Kacemisierung 
BUS  (1er  aktiven  Form  entstehen-  Es  wäre  deshalb  interessant,  die 
Racenifonn  durch  die  Benzoylverbindung  in  die  optischen  Kompo- 
nenten zu  zerlegen. 

Isoseiin.  VerbessetteDarsteUung,  Kupfersair,  Athylestet.  Pbenyl- 
JBCKyanat-verHndung  und  Reduktion  zu  ^-Alanln  (B.  SS,  3T94ff,  8.  255.). 

A-Ainino-z-oxy-valeriansäurc.  Synthese.  Lactoo und  dessen 
l^mwandlutig  in  das  polymcre  Di-^-oxypropyl-diketopipcrazin.  Phenyl- 
isocyanat- Verbindung  und  Reduktion  zu  Ä-Amino-vaieriaosäure  (B.  t&, 
3797.  S,ti68ff.). 

GnUheptosaminsaure.    Synthese  und  Kupfersak  (B,  S5,  3S01. 

Glucosatninsäure,  Synthese  der  /-  und  ii -Verbindung,  Lös- 
lichkiit  und  Drtliunga vermögen  der  aktiven  Formen  (B.  35,  3802  ff. 
*N-  2fi4.),  Synthese  der  ii-Verbindung  und  des  daraus  durch  Reduktioa 
enlstchendeu  rf-Olucosamins  {B.  K,  24.  5.  267 ff.). 

rt, /M)l a  in ino- Propionsäure-  Methylester  und  seine  Verwand- 
lung in  das  Dipcptid  (B.  38,  4173.  8.  433). 

«.y-Dioraino-buttersäure.    Synthese  {B.  3f  2900.  S.  222.). 

A.A'DiainiTio-valeriansäure  oder  Ornithin.  S>'ntbese  des 
Raccmkürpers  und  seiner  Benzoylverbinduogen  (B,  34,  462  ff.  8,  219\ 

Binc  /weite,  liemlich  ähnliche  Synthese  ist  später  vonSörensen 
aufgeführt  worden  (a.  »>  Oh),  Er  hat  femer  die  Dibenzoyh-erbindung 
nach  tiLciner  Methode  in  <lie  optischen  Komponenten  zerlegt,  so  daß 
also  jet/.t  auch  die  Syntlicse  der  beiden  aktiven  Ornithine  and  des 
nklivcu  ArRinins  verwirkllclit  ist. 

Diannnrj-valrriansuurL-  (unbekannter  Struktur).  S^'nthese  aus 
^•VhiylncrylBflure  (B-  ^.  3ßt>7.  S.  243.), 

f^,r-l>iu  lui  no-eiLpron^iüure  oder  Lysin.  Synthese  des  Raceoi- 
ki)rper>,  Jicine  Minuibcur.oyl-  nni]  iJibcnj^oyl  'Verbindung  und  das  Pheayl- 
IsocyanAtdcHvat ;  ferner  Roccnüsicruug  des  aktiven  Lysins  (B.  34, 
5713  ff.  Ä.  fi29ff.).  McthylcÄter  des  raccmiscbcn  Lysins  und  seine  Ver- 
wiindUuiK  iii  du»  Anhydrid  odor  Oikclopipcfrazinderivat  (B.  38,  4173. 
S.  Sie.), 

MiAiniiiO'Cnpronsäure  (uiilwUtiunter  Struktur).  Darstellung 
fttin  S^nhiniiiiure  und  KigcnAchaften  (H.  3T,  2357  ff    S,  237,). 

ArgJnln.  Methyle<itnr  und  wine  Kondensation.  Praktische  Dar- 
Mclhmji  ilM  AtBfnlt»  anit  Udestin  (B.  38,  4186.  S.  453.). 


Einleitung. 


S3 


Histidin.  Isolienang  des  Methylesters  aus  dem  Hydrochlorat  und 
seine  Verwandlung  in  das  Anhydrid  (B.  38,  4184,  S/460,). 

Cystin.  Identität  von  Proldn-  und  Stein-Cystin.  Optisches  Ver- 
ballen und  Dimethylester  (2,  45,  405.  S,  27Sff.). 


n.  Polypeptide. 

Den  Namen  Polypeptide  habe  ich  vorgeschlagen  für  die  Produkte, 
die  durch  amidart^e  Verkettung  von  Aminosäuren  entstehen,  und  deren 
'  einfachster  Vertreter  das  Derivat  des  Glykocolls,  das  sogenannte  Glycyl- 
glydn,  KHsCHjCO.NHCHgCOOH,  ist.    Nach  der  Anzahl  der  tn  ihnen 
enthaltenen  Aminosäuren  sollen  sie  als  Di-,  Tri-^  Tetra-Peptide  usw. 
unterschieden  werden.     Diese  Bezdclmimg  ist  einerseits  der  Nomen- 
lldatui  der  Kohlehydrate  nachgebildet,  andererseits  ist  darin  das  alte 
Wort  Pepton  verwertet,  denn  ich  habe  von  Anfang  an  erwartet,  imd 
ich  bin  durch  alle  nachfolgenden  Beobachtungen  in  dieser  Überzeugung 
I  bestärkt  worden,  daß  diese  künstlichen  Produkte  den  natürlichen  Pep- 
[tonen  sehr  nahe  verwandt  sind,  mit  anderen  Worten,  daß  die  Peptone 
pim  wesentlichea  ein  bisher  untrennbares  Geraisch  von  Polypeptiden  sind. 
Da  wegen  dieser  Beziehungen  die  synthetischen  Körper  ein  weit- 
gehendes Interesse  beanspruchen  dürfen,  so  habe  ich  mich  im  Laufe 
der  letzten  4  Jahre  eifrig  bemüht,  die  Methoden  für  ihren  Aufbau  so 
vielseitig  und  leistuagsfahig  wie  möglich  zu  gestalten,  und  es  Ist  mir 
auch  Dank  dei  Hilfe  eiaei  giößereu  Anzahl  von  Mitarbeitern  gelungen, 
eine  stattliche  Reihe  solcher  Stoffe  im  reinen  3ustaad  zu  gewinnen. 
Da  ich  mich  zu  der  Hoffnung  berechtigt  halte,  daß  diese  Versuche 
den  Beginn  der  Synthese  in  dem  Gebiete  der  Peptone  bedeuten,  so 
scheint   es  mir  angezeigt,  bei  ihrer  zusammenfassenden  Besprechung 
Lctnen  historischen   Rückblick  auf  ältere  Versuche  in  dieseui  Gebiete 
lu  geben.     An  die  Spitze  desselben  will  ich  ohne  Ändemng  die  Worte 
setzen,  welche  vor  5  Jahren  als  Einleitung  zu  der  Beschreibung  des 
ersten  Polypeptides,  des  Glycylglycins,  dienten. 

,,Der  Gedanke,  die  aus  den  Proteinstoffen  durch  Hydrolyse  eut- 
ftebenden  Aminosäuren  durch  AnhydridbÜdung  wieder  zu  größeren 
Komplexen  zu  vereinigen,  ist  schon  seit  längerer  Zeit  von  verschiedenen 
[FoTÄheni  experiraentell  behandelt  worden.  Wir  erinneru  nur  an  die 
I  Anhydride  der  Asparaginsäure  von  Seh  aalt),  y^re  Verwandlung  einer- 
Iteils  in  den  colloidaleu  Polyasparagiohamstoff  von  Grimauz'), 
'  mdentieits  an  die  Polyaspartsäuren  von  H.  Schifft),  femer  an  die 


>)  Atta.  d.  Cbem.  IST,  U  [1B71)- 

■)  DuH  Boc.  cüim.  [2]  38,  54  [18821- 

•1  Atta,  d,  Chtm.  US,   183  [IBdSJ  und  1«,  231   [läflfl). 
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Versuche  von  Scbülzenbergei^)  über  die  VeTeimgung  verschiedener 
Aminosäuren  (Leucme  und  l^uceine)  mit  Harnstoff  durch  Erhitzen 
mit  Pbosphorsäureanhydrid.  aD  die  ähnlichen  Beobachtungen  Lilien- 
felds')  über  die  Wirkung  von  Ealiuinsulfat»  Fomialdehyd  und  anderen 
Eondensationsmitteln  auf  ein  Gemisch  von  Auiinosaureeslem  und  end- 
lich an  die  Angaben  von  Balbiano  und  Frasciatti')  über  die  Ver- 
wandlung des  Glykocolls  in  dn  homartiges  Anhydrid  durch  Erhitzen 
mit  Glycerin,  Aber  alle  von  ihnen  beschriebenen  Produkte  sind  amorphe, 
schwer  charakterisierbare  Substanzen,  über  deren  Struktur  man  et 
wenig  wie  iU*er  den  Giad  ihrer  Verwandtschaft  mit  den  oatürlicbc 
Protönstoffen  etwas  sagen  kann. 

Will  man  auf  diesem  schwierigen  Gebiete  zu  sicheren  Residtatea 
konunen,  so  wird  man  zuerst  eine  Methode  finden  müssen,  welche  es 
gestattet,  successive  und  mit  defmierbaren  Zwischenstufen  die  Moleküle 
verschiedener  Aminosäuren  anhydridartig  aneinander  zu  reihen.*' 

Außer  den  genannten  Forschem  hat  sich  dann  noch  Theodor 
Curtius  mit  der  Verkettung  von  Aminosäuren  beschäftigt,  aber  in 
der  allergrößtem  Zahl  seiner  Versuche  benutzte  er  als  einen  Kompo* 
nenten  nicht  die  freie  Amino^ure,  sondern  deren  Benzoylderivat, 
Obschon  die  so  resultierenden  Benzoylkörper  ganz  andere  Eigenschaften 
als  die  freien  Polvpeptide  besitzen  und  deshalb  für  die  Chemie  der 
Prolöne  ntu  eine  imteigeordoete  Bedeutung  haben,  so  will  ich  doch 
dieVersuchevon  Curtius.  von  denen  er  selt^t  eine  historisch  gehaltene 
X^bersicbt  gegeben  bat*),  hier  ebenfalls  besprechen,  weil  es  sich  bei 
ihnm  mn  kristallisieiende,  scharf  definierbare  Stoffe  handelt. 

Bereits  im  Jahre  1383  erhielt  er  durch  Einwirkung  von  Benzoyl- 
chlorid  auf  GlykocoUsüber  außer  Hippursäure  noch  zwei  hoher  mole- 
kulare Säuren,  von  denen  die  eine  als  Hippurjlaniino- essigsaure,  C^H^CO 
-NHCHaCO.NHCHjCOOH,  gekennzdchnel  wnide.  Sie  ist  also  die  Ben- 
lOylverbindung  des  von  Fourneau  und  mir  entdeckten  Glyc>'lglyeins> 

Die  zweite,  sc^enannte  ?'-Säure,  die  in  alkalischer  Lösimg  mit 
Kupfeisalzen  eiue  biuietÖholiche  Färbung  gibt,  erhielt  er  im  folgenden 
Jahie  auch  durch  Zusammenschmelzen  von  Hippursauieester  und  Glyku- 
coU.  Aber  erst  21  Jahre  spater,  nachdem  lUEwischen  von  mJT  die  fieiea 
Polypeptide  entdeckt  waren,  gelang  es  Curtius  und  Benrath,  die 
wahre  Zusammen selzung  der  \'erbindung,  die  Benzoyl-pentaglycyl- 
aminoe^sigsäurü  ist,  festzustellen. 


))  Rcchctch«»   nu  1a  synth^»«   de*   matifres   albunUncddM  et   protäqoes;, 
Compt-  nod.   IH.  14l>7  [1S8S]  und  Ct^mpt.  rcud.  Ilt,  198  [It^Ol). 
■)  Dubois^   Archiv  1i<94  3S3  und  ^Ö3^ 

*)  Berichte  d.  d.   ch«ra,   C«««Uhh  '  33,  2'Si^  [lWO\  mid  34.    IfiOl   [1901^ 
M  Jottm.  (.  piakL  ChciiL  [Ä)  lt.  öl  (IttWl- 
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AUerdings  hatte  Curtius  schon  1884  darauf  hingewiesen»  daß 
bd  der  Einwirkung  von  Glykocollsilber  auf  Benzoylchlorid  „nebai 
HippuTsaure  eine  Reihe  von  Säuren  entsteht,  io  der  jedes  folgende 
Glied  ein  Glykocoll  —  HjO  ^  NHCH^CO  mehr  enthält  als  das  vor- 
handene". Aber  das  war  doch  mehr  eine  theoretische  Konzeption,  als 
eine  experimentelle  Errungenschaft,  da  von  keinem  dieser  höheren 
Gliedex  die  Zusammensetzung  richtig  ermittelt  war.  Eine  andere  Ver- 
suchsreihe von  Curtius,  die  nach  meiner  Ansicht  für  das  Kapitel  der 
Polypeptide  größere  Bedeutung  hat,  isi  aus  seiner  Entdeckimg  des 
£ieie3i  Glykocolleslers  hervorgegangen.  Er  fand  in  Geuieinschaft  mit 
Goebel,  daß  dieser  Ester  m  wässerigei  Lösung  in  das  Glycin anhydrid 

verwandelt  wird:  NH\      *"      ^NH,  welches   der  einfachste  Reprä- 

sentani  der  für  die  Chemie  der  Dipeptide  so  wichtigen  Diketopiper- 
azine  ist.  Er  beobachtete  ferner»  daß  der  Glykocollester  beim  Auf- 
bewahien  eine  Base  liefert^  welche  ähnlich  dem  Biuret  mit  Alkali  und 
Kupfersalzen  eine  schöne  rote  Farbe  liefert  und  deshalb  ,,Biurelbase" 
genannt  wurde.  Seine  Angaben  über  Zusammensetzung  und  Eigen- 
schaften der  Verbindung,  die  er  damals  nicht  rein  gehabt  hat.  mußten 
alleidings  später  modifiziert  werden. 

Im  Jahre  1901  fanden  E.  Fouincau  und  ich*)  durch  Aufspaltung 
des  Glycinanhydrids  mit  Säuren  das  erste  und  einfachste  PohTieptid, 
das  schon  erwähnte  Glycyl-glyctn  nebst  seinem  Ester  und  der  Phenyl- 
isocy an at 'Verbindung,  sowie  dem  CarbäthoxyU  und  dem  Carbamino- 
derivat  seines  Esters,  Ein  halbes  Jahr  später  konnte  ich  den  Nachweis 
führen*),  daß  bei  dem Carbäthoxyl-glycyl-glydn  noch  eijie  dritte  Amino- 
säure angefügt  werden  kann,  indem  man  seinen  Ester  mit  Leudnester 
zusammen  erhitzt,  wobei  unter  Alkoholaustritt  der  Carbäthoxyl-glycyl- 
glycyl-leucinester,  CjHsCOa  .  NHCH^CO  -  NHCH^CO  .  NH  .  CH(C4Hb) 
.CC^CtH*,  resultiert. 

In  derselben  Abhandlimg  ist  ein  anderes  Dipeptid,  das  I^ucyl- 
leucJn  beschrieben,  das  aus  dem  schon  länger  als  50  Jahre  bekannten 
Leuciuimid  duicb  Erhitzen  mit  konzentriertem  Brom  Wasserstoff  ge- 
wonnen wurde- 

Einige  Slonate  spater  erschien  eine  vorläufige  ^Totjj^  von  Curtius 
über  eine  neue  Synthese  des  Htppurylglycins  aus  Hippurylazid  und 
Glykocoll  und  die  Benutzung  der  gloicheti  Methode  zur  Verlängerung 
der  Glycinkette,  wobei  als  Endprodukt  die  Benzoyl-pentaglycyl-amino- 
ettigsäure,   CoH(^CO.{NHCHjCO)fl.NrHCH2COOH,   resultierte 3). 

1)  Berichte  d.  d.  eben,  Gesdbdi.  94,  2S6S  [1001].  [S.  279.) 
•)  BvricbU  d,  d-  cbem.  GescllBch.  35,  1095  [1902].  {S.  S$0,) 
•)  Berictii«  d,  d.  ehern-  Go^lUch.  15,  3^6  [1902]. 
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Im  Jahre  1903  gelang  mir  zum  Teil  in  Gemeinschaft  mit  Otto 
zum  ersten  Male  die  Verwandlung  des  Carboxyis  iu  die  Säurechlorid- 
gnippe  bei  den  Derivaten  des  Glykocolls  und  zwar  durch  gelindes  Er- 
wärcneti  des  Carba ihoxylglyci  115  mit  Thiouylchlorid,  Das  hierbei  ent- 
stehende Carbäthoxylglycylchlorid  konnte  Ewar  nicht  im  analysen reinen 
Zustand  gewonnen  werden,  lieO  sich  aber  leicht  mit  Glycin-  oder  Alanin- 
ester  verkuppeln,  und  durch  Verseifung  der  zuerst  entstehenden  Ester 
konnten  Carba thoxyl-glycyl-gly ein  und  Carbäthoxyl-glycyl- alanin  iso- 
liert werden, 

Die  Chlorierung  mit  Thionylchlorid  war  auch  noch  anwendbar  bei 
den  Carbäthoxylderivaten  des  Glycyl-glycins  und  des  Diglycyl-glycios» 
und  durch  Verkupplung  der  Chloride  mit  Glycinesler  wurde  dann  als 
Endprodukt  der  Carba tho3iyl-triglycyl-glydn-ester  gewonnen,  der  bei 
der  Verseifung  die  Triglycyl-glycin'carbon saure  lieferte'): 

HOgCNHCHaCO.NHCHaCO.NHCHaCO.NHXHa.COB.H. 

Diese  und  ähnliche  Verbindungen  standen  den  freien  Polypeptiden 
schon  näher,  als  die  Eeazoylderivate  von  Curtius,  da  sie  nur  das 
eine  Carboxyl  als  fremden  Bestandteil  enthielten.  Aber  die  Hoffnung^ 
dieses  als  Kohlensaure  abspalten  zu  können»  wie  man  es  nach  dem 
Verhalten  der  Carbamiasäure  und  ähnlicher  Substanzen  erwarten  maßte, 
hat  dch  leider  nicht  erfüllt.  Ich  habe  deshalb  in  Gemeinschaft  mitOtto^) 
einen  anderen  Weg  eingeschlagen,  um  die  freien  Polypeptide  zu  gewinnen. 

Glycyl-gly  einest  er  wurde  zuerst  mit  Chloracetylchlorid  kombiniert 
und  das  aus  dem  so  resultierenden  Ester  durch  Verseifung  gewonnene 
Chloracetyl -glycyl-gly ein  durch  Erwännen  mit  Ammoniak  in  Diglycyl- 
glydn  verwandelt. 

NHa- CHs- .CO  .NHCHaCO .  NH .  CHfl.  CO5.  .H . 

lMes«s  Verfahren  hat  sich  in  der  Folge  als  eine  sehr  fruchtbare 
Reaktion  erwiesen,  durch  die  sich  die  verschiedenartigsten  Di-,  Tri-, 
Tetra-  und  einzelne  Penta-Peptide  erhalten  Heßen. 

Inzwischen  war  auch  die  Biuretbase  von  Curtius  von  neuem 
studiert  worden.  Schwarzscbild'),  der  das  Verhalten  gegen  Trypsin 
untersuchte,  glaubte  sie  als  den  Ätbylester  emes  Heptapeptids,  d.  h. 
des  Hexaglycyl-glydns,  betrachten  zu  müssen.  Aber  erst  Curtius*) 
erkannte  im  Jahre  1904  ihre  richtige  Zusammensetzung  und  Struktur; 
er  zeigte  in  überzeugender  Weise,  daß  sie  der  Ätbylester  des  Triglycyl- 

M  Berichte  d.  d.  ehem.  Cacllsch.  U,  20K  3106  [1903].      (5.  302  \ 
«    Bmchte  d,  d.  ehem.  GewlUch,  31.  2106  [1903].     {S.  3H.) 
■    Bdtra«  1    ehem.  Physiol.  n.  Pßthol.  4.  1Ö5  [I903J. 
*    Berichte  d.  d,  ehem.  Ge*eUach,  31,   1384  [ISKH]. 
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glycins  ist.  Ich  konnte  diesen  ScWuß  bald  nachher  bestätigen,  da  das 
von  mir  auf  ganz  anderem  Wege  gewonnene  Triglycyl-glycin  bei  der 
Veresterung  dieselbe  Verbindimg.  resp,  ilir  Benzoylderivat  lieferte^jn 
Eine  interessante,   von   Curtius  erwähnte  Veränderung  erfährt   der 

'fröe  Ester  nach  einer  Beobachtung  seines  Mitarbeiters  Gumlich; 
denn  ähnlich  dem  Giydnester  geht  er  dabei  in  Anhydrid  iiber^),  das 
auch  ebenso^  wie  es  von  mir  »md  Fourneau  für  das  Glycinanhj-drid 
beobachtet  wnrde,  durch  Salzsäure  aufgespalten  wird  und  dabei  ein 
Octapeptid  des  Glycins  liefern  soll- 

Einen  anderen  Verlauf  der  Reaktion  beobachtete  ich  anfangs  1906 
bei  dem  Methylester  des  Diglycyl-glydns;  denn  hier  entsteht  der  Me- 
thylesler  des  Pen taglycyl-gly eins,  aus  dem  sich  durch  Verseifung  leicht 
Üas  Hexapeptid  gewinnen  läßt'). 

Im  Sommer  1904  hat  endlich  Theodor  Curtius  in  einer  Reihe 
von  Abhandlungen*),  die  den  gemeinsamen  Titel  „Verkettung  von 
Aminosäuren'*  tragen,  seine  Synthesen  von  Benaoylderivaten  der  Poly- 
peptide ausführlich  beschrieben.  Sie  erstreckten  sich  auf  die  Derivate 
des  GlykocoUs,  Alanlns,  Isoserins,  der  Asparagin säure  und  /J-Amino- 
butteisänre.  Für  die  Synthese  wurde  stets  die  Azidmethode  benutzt. 
Obschon  sie  auch  noch  manche  interessante  Beobachtungen  —  ins- 

i  besondere  über  die  Metamorphosen  der  Azide  —  enthalten»  so  kann 
ich  doch  auf  ihren  Inhalt  nicht  weiter  eingehen,  da  alle  Punkte  erwähnt 
sind,  die  zu  meinen  Versuchen  in  Beziehung  stehen* 

Ungefähr  um  dieselbe  Zeit  fand  ich*),  daß  das  Bromisocapronyl- 
glycin  auch  mit  Phosphorpen tachlorid  in  sein  Chlorid  verwandelt 
werden  kann,  wenn  man  als  Lösungsmittel  Acetylchlorid  benutzt,  und 
daß  die  Kombination  solcher  Chlorkörper  mit  Aminosätireestera  eine 
neue  Synthese  von  Polypeptiden  gestattet.  Die  Verfolgung  dieser 
Beobachtung  hat  mich  im  Jahre  1905  zur  Entdeckung  der  Chloride 
der  Aminosäuren  selbst  geführt,  die  abermals  eine  neue  und  durch 
ihre  Anwendung  auf  die  optisch-aktiven  Substanzen  besonders  wichtige 
Methode  zum  Aulbau  der  Polypeptide  im  Gefolge  hatte*). 


Synthetische  Methoden. 

Da  das  älteste  Dipeptid,  das  Glycylglycin,  zuerst  aus  dem  Glycin- 
aohydrid  erhalten  wurde  und  da  auch  heute  noch  manche  Dipeptide 

1)   Berichte  d.  d,  ehem.  CcseUsch.  31,  2fi04  [1^04].     {S^  3SSff.) 

>1  Berichte  d.  d.  ehem.  GcMtbch.  S1.   1300  E1904J. 

»]  Beneble  d.  d.  ehem.  GeseÜAch.  9$,  453  [1006].     {S,  667.) 

*}  Joam.  I,  prmkt,  Chcm.  [2]  U,  57 ff .  [I904I. 

*J   Berichte  d.  d.  ehem.  GcaeUsch.  «.  3070  [1904J,      (5.  J7r,) 

•J  Berichts  d    d-  ch™.  GeaeUKh.  »8,  605  (IWS].      (S.  439.) 
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am  Idchtesten  aus  den  2,5-Diketopiperazineni)  darzustellen  sind,  so 
will  ich  zunächst  die  Bildungsweisen  der  letzteren  besprechen,  iadem 
ich  zugleich  aui  die  von  mir  früher  g^ebene  historische  Übersicht^) 
ihrer  Katdeckimg  verweise. 

Das  älteste  Glied  der  Klasse  ist  wohl  das  sogenannte  Leucininiid, 
welches  zuerst  von  Bopp^)  1649  beobachtet  und  später  auch  künstlich 
aus  dem  Leucin  durch  Erhitzen  im  Kohlensäure-*)  oder  im  Salzsäure- 
Strom^)  erhalten  wurde.  Nach  demselben  Verfahren  sind  die  Anhydride 
des  Phenyl-glykocollSf  Phenyl-alanins  und  Sarkosins  dargestellt.  Be- 
züglich der  zahlreichen  2,5-Diketopiper3ziue  mit  zwei  aa  Stickstoff  ge- 
bundenen aromatischen  Radicalen,  die  von  P.  W.  Abenius  und 
O.  Widman  sowie  von  C.  A.  Bischoff  und  seinen  Mitarbeitern  nach 
verschiedenen  Methoden  erhalten  wurden,  verweise  ich  auf  die  Lehr- 
bücher*), da  diese  Verbindungen  für  das  Studium  der  Proteine  nicht 
in  Betracht  kommen. 

Eine  zweite  wichtige  Bildungsweisa  fanden  Curtius  und  Goebel 
bei  dem  Glykocoll-äthyltster,  denn  dieser  verwandelt  sich  in  wässeriger 
Lösung  zum  großen  Teil  in  das  Anhydrid: 

2  NHa-CHs-COOC^Hß  =  2  C^H^O  +  Tra<^"^^>NH  . 

Bei  den  kohl  eosto  ff  reicheren  Aminosäuren  erfolgt  die  Reaktion  ia 
wässeriger  Losung  nicht  oder  nur  in  sehr  geringem  Maßc>  wohl  aber, 
wie  ich  gefunden  habe'),  sehr  langsam  beim  Aufbewahren  und  ziemlich 
rasch  beim  Erhitzen  auf  150 — 180^,  Das  Verfahren  ist  sehr  zu  empfehlen 
für  die  Bereitung  der  Diketopiperazine  von  Alanin,  Aminobuttersäure, 


*)  Dieser  Hrapriinglich  von  C-  A.  BischoH,  sowie  von  Abenias  und 
Widman  gebrauchte  Namf!  (Berichte  d,  d-  ehem.  Gcsellach,  t1,  1257  und 
1662  [18SS])  ist  später  durch  Dladpera^in  ersetzt  worden.  Ich  habe  letzteren 
ebenfalls  so  lauge  benutzt,  bia  A,  Hantxscli,  der  dj«  Silbe  T,dfi"  für  andere 
Zwecke  reservieren  will,  wieder  Diketopiperazin  in  Vorschlag  brachte  (Berichte 
d.  d.  ehem.  Geaellscb.  38,  ^9S  [1905]].  Obgleich  Bedenken  dagegen  erhoben 
werden  können  imd  man  nach  einem  Vorschlag,  den  mir  Herr  P.  Jacobson 
privatim  machte,  vielleicht  besser  den  von  Kckul6  herrührenden  Auadruck 
,,T}ioio"  (vgl.  Anschütz  und  Parlato,  Berichte  d.  d.  ehem.  Geaellscb.  SS, 
1977  [1892])  hier  anwenden  würde,  ao  acbenit  es  mir  doch  besser,  vorläufig 
keine  Änderung  mehr  vorzimehmen,  weil  dadurch  stets  ciuige  Verwirrung  ge- 
stiftet wird. 

3)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  34,  436  [1»01J.     {S.  J7S.) 

»)  Ann.  d.  Cbem-  ^X  28  [1849], 

*)  Hesse  und  Lirapricht,  Ana.  d-  Chem,  116,  201  [18Ö0]. 

6)  Köhler,  Ann.  d-  Chcm.   154,  367  [1865]. 

")  Z.  B.  Chemie  der  0-glieilrig*n,  heierocydischen  Systeme  von  Brüht, 
Hjelt  und  Aschan,  S.  1043. 

n  Berichte  d.  d  ehem.  Gesellsch.  14,  43G  [1901].     (S.  175.) 
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Leudn,  a;-Amino-M-caproiisäure,  Phecyl-alanin  und  Tyrosin.  Der  gleiche 
Vorgang  spielt  sich  rasch  schoa  bei  100"  ab  bei  dem  Methylester  des 
Histidins  undLysins^);  langsam  erfolgt  er  bei  100*^  auch  bei  dem  Me- 
thylester des  i^-Alanins*).  Mit  einer  kleinen  Modifikation  läöt  er  äch 
auch  benutzen  bei  dem  Asparaginsäure-diäthylester*);  dagegen  versagt 
er  bei  den  Estem  der  Glutatninsaure,  weil  diese  zu  leicht  in  die  Ester 
der  Pyrrolidon-carbonsäure  übergehen, 

Bine  dritte»  recht  glatt  verlaufende  und  deshalb  für  die  praktische 
Daistellung  in  vielen  Fällen  geeignete  Methode  beruht  auf  der  Wechsel- 
wirkung zwischen  Ammoniak  und  den  Hstem  der  Aminosäuren,  die 
ein  ot-Halogenacyl  enthalten.  Sie  wurde  gefunden*)  bei  dem  Chlor- 
acetyl-alaninester  und  gab  das  eiste  gemischte  Diketopiperozin; 

aXHaX0.NH.CH(CH5)X0AHö  +  2  NHj 

CHjjXO 
=  NH^a  +  CjH«0  +  NH<         )NH       - 

CO— CH.CH^ 

Daß  die  Reaktion  auch  noch  iu  komplizierteren  Fällen  eintritt, 
beweist  die  ziemlich  glatte  Verwandlung  des  Chloracetyl-asparagin- 
säureesters  in  Anhj^dro-glycyl-asparaginsäureester  und  Anhydro-glycyl- 
asparagin^). 

Als  Zwischenprodukt  entsteht  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  der 
Ester  des  Dipeptids,  der  durch  die  weitere  Wirkung  des  alkoholischen 
Ammoniaks  in  Diketopiperazin  verwandelt  wird. 

Daß  dieser  letzte  Prozeß  in  der  Tat  sehr  leicht  stattfindet,  wurde 
zuerst  bei  dem  Glycyl-glyönester*)  und  später  in  zahlreichen  anderen 
Fällen  beobachtet  und  ist  deshalb  wichtig,  weil  daratif  eine  Trennung 
der  Dipeptide  von  den  höheren  Polypeptiden  beruht.  Im  Zusammen- 
hang damit  steht  die  Bildung  dsi  Diketopiperazine  durch  Anhydri- 
aiening  der  Dipeptide  selbst,  die  in  manchen  Fällen  recht  glatt  beim 
Schmelzen  eriotgt^}. 


M  E.  Fischer  und  L\5uzuki,BcilchtedLd.  ehem.  G«fleUAcb.  IS, 4173 [IdOOJ. 

t)  BcHchte  d.  d.  (^hem.  G^Aellsch.  t^.  4Ö9  [19061,     iS.  5dS.) 

>)  E.  Fischer  und  E.KöniEi,B€richted.d.chem.Gesellsch.  37. 4Ü01  [1904]- 

{8.  iio.) 

S   H.  Fischer  und  S^Otto,  Bciicblc  d.  d,  cbcm.  GeaeUsch,  H,2n2[1003j. 

«)  B-PiscberundE.  Königs,  Bmcbtcd.d.  t^hvm-GcMlbcti,  17,  4589  [ld04]. 
(Ä  mff.) 

>|  E.  Fischer  und  E.  Pourneau,  Beridite  d.  d,  ehem.  GeMllacb.  S4, 
tt73  [lOOlJ,     {S.  285,) 

"*)  AntL  d.  Chem,   »•.   L26fr.  [1906J,     (S.  4ßS.) 
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Eine  recht  dgeoartige  Entstehung  von  Diketopiperazinen  wurde 
bei  der  Ä-Amino-^'-oxy-valeriansäure  l>eobachtet'),  denn  ihr  Öliges 
Lacton  verwandelt  sich  schon  t>ei  gewöhnlicher  Temperatur  durch 
Umlagerung  und  Polymerisation  in  das  feste  Piperazinderivat.  Wahr- 
scheinlich wird  man  den  gleichen  Vorgang  bei  anderen  n-Aniino-^'-oxj-- 
säuren  wiederfinden. 

Endlich  erwähne  ich  noch  eine  komplizieiteie  Bildungsweise  der 
Dipcptidc,  Bei  der  Darstellung  des  Diglycj-l-g!ycina  und  des  Triglycyl- 
glycins  aus  den  entsprechenden  ChioracclylJiörpero  wurde  als  Neben- 
produkt eine  kleine  Menge  Glyciiiaiihydnd  beobachtet^).  Hier  muß 
alfio  in  geringem  Maße  eine  hydrolytische  Sprengung  der  Glycinkette 
stattfinden- 

Bildung  der  Dipeptide  aus  den  2,5 -Diketoplperazinen. 

Die  Reaktion  wurde  zuerst  bei  dem  Glycin anhydrid  beobachtet 
und  führte,  wie  bereits  mehrfach  erwähnt,  zur  Entdeckung  des  ersten 
Dipeptids,  des  Glycyl-glycins.    Der  Vorgang  entspricht  der  Gleichung: 


NH 


CHj.CO 


NH  +  HP  -  NHgCHaCO .  NHCHaCOOH»)  . 


Er  wurde  zuerst  durch  kurzes  Erwärmen  mit  starker  Salzsäure 
bewirkt*),  wobei  das  Hydrochlorat  des  Dipeptids  entsteht  und  beim 
starken  Abkühlen  kristallisiert.  Verwendet  man  an  Stelle  der  wässe- 
rigen Lösung  alkoholische  Salzsäure,  so  resultiert  das  Hydrochlorat  des 
Glycyl-gly  einest  eis.  Bei  den  Homologen  des  Glycinanhydrids  stößt 
die  praktische  Ausfühnmg  der  Reaktion  auf  größere  Schwierigkeiten. 
Bei  dem  Alan  in  anhydrid  7..  B.  sind  die  Produkte  der  Aufspaltung  mit 
Salzsäure  sowohl  in  wässeriger  wie  in  alkoholischer  Lösung  so  schwer 
zu  kristallisieren,  daß  ihre  Isolierung  bisher  nicht  gelang,  und  es  be^ 
durfte  hier  der  Überführung  des  Alanyl-alanineaters  in  seine  Carbäth- 


4 


1 


1)  E.Piachcrund  H.  L<t*clia,  Bcrichted.  d.  chcm.GtseUsch.  55,  37&8[1902]. 

{S.  260.) 

>)  Borifhte  d.  d,  ehem.  Gescllsch.  37,  2501  ff.  [1904].     {S.  361) 

a)  Bei   den  aromeliflchen  Abkömrolmgen  dca   Diketopiperariüs,  z.   B.  dem 

Ditolylderivat    CH>X«H^.N<^^*^^^)N,C<iH4XH,,   ist  di^   gleiche  Reaktbn 

schon  1888  von  P.  AV.  Abeniusimd  0,Widman  (Berichte  d.d.  ehem.  Gesellsch. 
tl,  1662  [1B88])  beschneben  worden.  Aber  an  ihtc  L'btrtiogung  auf  die  ali- 
phatischen Verbindungen,  bei  depcn  aUeiduies  nicht  sUcin  die  äußeren  Eigen- 
schaften, aondcrnaoch  die  A£(initfltsverhältnis5e  wesenthchaiidera  mind,  hat  nionaad 

aedacbt.  -^     -  L.      j     j 

*)  E,   Fischer  und  E.  Pourneau,    BCTH?hte   d.   6.   ctem.   GeseUMb.   M. 

2869  [1901].    {S.  2S0.) 
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oxylvetbiBdung,  mn  eb  remes  Präparat  zu  gewinnen*}.  Wieder  andere 
BediDgimgen  waren  nötig  bd  dem  schwer  löslichen  Leucinanhydrid 
(Leucinimid).  Hier  gelang  die  Verwandlung  in  Leucyl-leucüi  am  besten 
durch  Vfi-stündiges  Erhitzen  mit  einer  bei  0**  gesättigten,  wässerigen 
Bromwasserstoffsäure. 

Bequemer  ist  die  Aufspaltung  der  Diketopiperazine  durch  ver- 
dünntes Alkali*).  Bei  Anwendung  von  Normal- Natronlauge  vollzieht 
sich  die  Verwandlung  des  Glycin aohydrids  in  das  Dipeptid  bei  ge- 
wohnlicher Temperatur  schon  in  IC — 20  Miuulen,  und  die  Isolieruug 
des  Dipcptids  bietet  gar  keine  Schwierigkeiten^  besonders  wenn  man 
das  Allcali  nicht  durch  Salzsäure,  sondern  durch  Jodwasserstoff  oder 
Essigsäure  abstumpft,  weil  die  hierdurch  entstehenden  Natriumver- 
bindungen  in  Alkohol  leicht  löslich  sind  und  sich  deshalb  bequem  vom 
Glycyl-glycin  trennen  lassen.  Nach  diesem  Verfahren  wurde  auch 
ohne  Schwierigkeit  das  bis  dahin  unbekannte  racemische  Alanyl-alanin 
gewonnen*). 

Langsamer  erfolgt  der  Augriff  des  Alkalis  bei  den  kohleustoff- 
reichercu  Diketopiperazinen:  denn  bei  dem  Anhydrid  der  ft-Amino- 
buitersäure  ist  bd  gewöhnlicher  Temperatur  schon  tagelanges 
Schütteln  uotwendig*).  Ähnliches  wurde  beim  Anhydrid  des  Histi- 
dius  beobachtet^).  Allerdings  geht  die  Aufspaltung  bei  höherer 
Temperatur  rascher  von  statten,  aber  dabei  entsteht  dann  auch  die 
Gefahr,  daß  die  Hydrolyse  weiter  bis  zur  Bildung  voa  Aminosäuren 
fortschreitet.  Bei  dem  Leuduanhydrid*)  ist  die  Schwierigkeit  noch 
größer,  so  daß  die  Reaktion  hier  noch  nicht  duichgefübit  werden 
konnte. 

Eine  besondere  Betrachtung  verdienen  die  unsymmetrisch  substi- 
tuierten Diketopiperazine  von  der  Formel: 


NH< 


CO CH^ 


>NH 


oder 


CH{R).CO 


NH< 


CO CHtR") 

)NH   . 
CH(R),CO 


Sie   eatsprecheo  zwei  verschiedenen   Dipeptideu.   aus   denen  sie 
emersdts  entstehen,  und  in  die  sie  andererseits   durch  Aufspaltung 


1)  Bcficht«  d.  d.  ehem.  CcMllsth.  3S,  U03  [1D02].     {S.  S^&.) 
»)  Berichte  d.  «J,  cbem,  Gesellsch,  S§,  ti07  [1005].     (5-  424.) 
*)  E.   Fischer  und   K.   RantzscU,   Beiichle  d.   d.  ehem.   Gesellsch.   SS, 
2375  [!90ö].     iS.  527.) 

*)  NacIi  Vcraucben  tod   Dr.  K.  Easkc 

»)  BcricHi*  d.  d.   chetD.  G«seUs<rh.  3g,  41^  [1005].     {S.  iSl.) 

•)  Berichte  d.  d,  ehem.  GeaeUsch.  38,  GOÜ  [19061-     {S.  4264 
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zurückgehen  können.     Dieser  Fall  wurde  experimentell  geprüft  bd 
dem  Leücyl-glycm-anhydrid, 

CO-  CH.C^Hg 

CHj.CO 

Es  entsteht  sowohl  aus  dem  Leucyl-glycin  wie  aus  dem  Glycyl- 
leucin  durch  Abspaltung  von  Wasser*)  und  liefert  bei  der  Aufspaltung 
mit -Alkali  wieder  beide  Dipeptide*)»  allerdings  in  ungleicher  Mengen 

Zu  erwähnen  ist  endlidi  die  ziemlich  weitgehende  Racemisierung 
die  beim  Aufspalten  des  ^- Alanin -anhydiids  mit  Alkali  eintritt^), 


Synthese  der  Polypeptide  mittels  der  Ester. 

Während  die  Ester  der  einfachen  a- Aminosäuren  unter  Abgabe  von 

Alkohol  so  leicht  in  Diketopiperazine  übergehen,  führt  die  Reaktion 
bei  der  Diamino-propionsaure  nur  bis  zum  Ester  des  Dipeptids.  Der 
Grund  dafür  ist  vielleicht  der,  daß  die  Kupplung  hier  an  der  in  ^-Stel- 
lun^  befindlichen  Aminogruppc  erfolgt  und  dadurch  die  BÜdung  eines 
Piperazioringes  unmögüch  wird.  In  der  Tat  verhält  sich  das  Isoserin 
ebenso,  während  der  Methylester  des  Serins,  das  eine  «-Aminosäure  ist, 
unter  den  gleichen  Bedingungen  ein  Diketopiperazin  liefert*). 

Die  große  Neigung  der  Ester  zur  Abspaltung  von  Alkohol  ist  auch 
noch  bei  den  höheren  Polypeptiden  vorhanden.  Curtius  hat  sie  zuerst 
für  den  Athylester  des  Triglyc>-l-glycins^)  erwähnt,  und  ich  habe  sie 
bald  nachher  bei  dem  Derivat  des  Diglycyl-glydns  beobachtet*).  Viel 
glatter  gehl  nach  meiner  Erfahrung  der  Vorgang  bei  den  Methylestein. 
So  konnte  ich  zeigen,  dai3  der  Methylester  des  Diglycyl-glycins  bei 
100^  sehr  rasch  nach  der  Gleichung 

3  NHjCHaCO.NHCHsCO.NHCHaCO-iCHj 

=  CH4O  +  NH2CH2C0.(NHCHaC0)i.NHCHBC0aCHs 

in  den  Methylester  des  Hex^ipeptids  übergeht,  aus  dem  dos  Hexap^>tid 
durch  Verseifung  leicht  zu  erhalten  ist').  Voraussichtlich  wird  dieses 
Verfahren  beim  Aufbau  komplizierterer  Systeme  noch  recht  gute  Dienste 
leisten. 


i)  Ann,  d.  Chem.  Z49,  127  [1905].     {S.  466.) 

*)  Nach  Versucbtn   voa   Hcm   Schrautb,    die  noch  nicht  publiziert  oind. 

>)  Berichte  d-  d.  ehem.  Geselbcb.  M,  469  [1900]      iS.  56ß.) 
*)  E.FiacherüüdU-Sasuki,  Berichte  d.d.  cl3em,Gt3eUBck  18, 4174  [1905]. 
{S.  439.) 

*)  Berichte  d.  d.  chem.  GesellKk  Jt.   1300  [1904]- 

•)  Berichte  d.  d,  ehem.  Geselbch,   ST,  2501   (1904].      (S.  362.) 

'>)  Berichte  d.  d.  chem.  Gcsellsch.  3*.  453  [190Ö].     {S.  567.) 
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Syntbese  der  Polypeptide  mittels  der  Halogenacyl- 
Verbindungen. 

Ebenso  leicht  wie  die  gtrwoludidicn  Säurcradikalc  lassen  sich  die 
halogcnhahigen  Acyle  in  die  Aminosäuren  einfülirca,  und  durch  nach- 
iTÜgbche  Behandlung  der  Produkte  mit  Ammomak  entstehen  Dipeptide, 
Für  das  Glycyl-glydn  wird  der  Vorgang  dureh  folgende  Gleichung 
veranschaulicht : 

aCHaCO.NHCHaCOOH  +  2  NHj 

-  NH4CI  +  NHgCHaCO.NHCHgCOOH, 

Das  Dtpeptid  läßt  sich  dann  von  neuem  mit  dem  H^ogenacyl 
verkuppeln,  und  abermalige  Behandlung  mit  Ammoniak  hefert  jetst 
das  DigJycyl-glycin: 

NH^CHaCO.NHCH^CO-NHCHgCOOH. 

Die  Synthese  wurde  bis  zu  dem  Penlapeptid  fortgeführt,  aber  die 
Grenze  ihrer  Leistungsfähigkeit  ist  damit  sicher  noch  nicht  erreicht. 
Zur  Einführung  des  Halogenacyls  in  die  Aminosäure  oder  das  Poly- 
peptid stehen  zwei  Methoden  zur  Verfügung:  Einwirkung  des  Halogen- 
acylchlorids  auf   die    alkalische    Losung   der    Aminosäure  bzw.   des 

[Polypeptids  oder  auf  die  Lösung  ihrer  Estern  Der  erste  Weg  ist 
der  l>equemere  und  gibt  in  vielen  Fällei  ausgezeichnete  Resultate- 
Bei  einfacheren  Halogenacyldüoriden,  wie  Chloracetylchlorid  oder 
Brompropionylbromid,  die  schon  von  Wasser  sehr  rasch  zersetzt 
werden,  muß  die  Operation  bei  sehr  niederer  Temperatur  ausgeführt 
werden  und  liefert  trotzdem  in  manchen  Fällen  keine  gute  Aus- 
beute 

Bei  dem  zweiten  Verfahren,  d,  h.  bei  der  Anwendtmg  der  Ester, 
verläuft  die  Reaktion  in  der  Kegel  glatter,  besonders  in  wasserfreien 
Lösungsmitteln  wie  Äther.  Peiroläther,  Chloroform;  aber  sie  hat  den 
Nachteil,  daß  man  2  Mol.  Ester  auf  1  Mol,  des  Säurechlorids  verwenden 
muß,  da  die  Hälfte  des  Esters  als  Hydrochlorat  der  Reaktion  entzogen 
wird.  Der  t^belstand  fällt  allerdings  w^,  wenn  mau  in  wässeriger 
Lösung  in  Gegenwart  von  Alkali  oder  Alkahcarbonat  arbeitet,  aber 
auch  dann  ist  noch  eine  nachträgliche  V>rseifung  des  Esters  erforderhch, 
die  ebenfalls  \"erluste  von  wechselnder  Größe  durch  Veränderung  des 
iuU<>geu  halt  igen  Radicats  mit  sich  bringen  kann.    Im  allgemeinen  wird 

Inan  also  die  Ester  nur  dann  benutzeu,  wenn  die  Reaktion  in  wässeriger 
L<kung  schlecht  ^'erläuft,  oder  wenn  das  anzuwendende  Halogenacyl- 
cUorid  verhällnismi^ßig  kostspielig  ist. 


u 


Ernlvitiiiig- 


Ak  HilogesuG^riciilonde   kamen   sdbstverständlidi    vonugswdse 
Ae  m  Bitncfttt,  die  den  a-Amino&äuren  uad  zwar  den  in  der  Natur 
eDts|jrecbeQ.     Bisher  wurden  benutzt: 

zur  Einführung  des  Glycyl; 


Cllov-(Bnm)-acvt^dilDnd 

«-Bvodi-|Kt^MiMrrklilDrid  (bromid)  ,, 

iLüfcs  l-a-Bnm-prafacoylchloTid  „ 
A-Bnm-batyrykUcdd 

a-BroiMsocapffooykUond  „ 

A-BnXB-pbaiTiacetjidilond  ,, 

a^^DSmcn-vakTTlchlorid 


Alanyl; 

aktiven  Aiaoyl; 

a- AminobiityTyl ; 

Leucyli 

Phoiylglycyl; 

Phenylalanyl; 

rrolyl. 


Die  IMuzAhl  dieser  Qiloride  mußte  für  die  Zwecke  der  Synthese 
eist  bctcitet  ««rdcfi  tmd  fEr  emige  davon,  wie  das  Brom-kocApronyl-^) 
i^id  das  BrocnJqrdroziinmtsäure-Chlond'),  fehlte  auch  noch  die  Sjrc- 
tK!9^  oef  mgi^nocigco  Säuren. 

£■>«*  besoodemi  Eriäutemng  bedaif  die  Benutzung  des  a.A-Di- 
laoMtafaylchloffids  rur  Beratung  \rm  Protyh-erbindm^en.  Die  Wir- 
kflBg  des  Anamranaks  fühlt  hier  nömtidi  nicht  zur  Substitution  beider 
Baloscae  dudi  Amid,  soodem  es  wird  statt  dessen  der  Ring  des  P^tto- 
Inks  umst- 

S|ttcicll  studiert  irurde  der  Vorgang  bei  dem  a.A-DibTomvaleiyl- 
wham,  dessm  Vmwmikdhmg  inProlyl-iilanin^)  durch  folgade  Glekhung 
vtedcTgcgcben  wtid^ 

a^to.CH,XI^.CHBr,CO,XH.CH(CH^^.COOH  +  3NH^ 

-  iMl^Bi  ^  CBt.CUt*CH«.CU.CO.>'H.CH(CHs).OCX>H. 
i NH 

Mit  drr  Haki^coacyl^Methode  sind  die  nieteten  bishei  bekanntea 
I^^Xpeiptide  CnrauM«  voidcti.  Die  tM  drr  HulogettfeCTk  kana  geviB 
9K9A  vapOant  vtfdes.  uotd  tdi  habe  die  UuiEamis.  daB  nm  ha 
VtnmMhuiiE  vm  \^fi-,  A,^  und  A^t^DtbromacrkA  mA  das  Radikal 
dcf  liwoibD-  bnr.  Oxyminini>S£utta  v^ittfiihiru  knnu. 

All  «kkm  Kotnponmt  idnd  auCci  ^^i^  i^xwöhiüiiiKa  Aidn>- 
sÄunn»  «iK^  1^  03tyMaUHn-<citiind\u\^n,  wie  IS-nWn^)  nmt  laoscnn*)» 

M  &  riack«!  «ttJ  V.  K«tk«l,  Abu   .t  Vh^i^    Ht   m  lliMi     U*^  ^JJ 


Prolin')  und  öidlich  kompliziertere  Substanzen,  wieCyslin*),  be- 

mit  Erfolg  benutzt  worden. 

In  einem  Falle  hat  bisber  die  Methode  versagt.      Das  Halogen- 

sucdnyl  näoüich  kann  in  den  Kombinationen  mit  Aminosäuren  nicht 

in   Asparagyl  verwandelt   werden^   sondern   liefert  ausschließlich  Fu- 

marylderivate;  aber  glücklicherweise  kann  in  diesem  besonderen  Falle 

der   Schaden   durch  da  Spezialverfahren   ausgeglichen    werden,   dein 

diese  Fumarylkörper  addieren  beim  Erhitzen  mit  starkem»  wässerigem 

Ammoniak  dieBasennter  Bildung  von  Asparagyl' Verbindungen.  Auf  diese 

,       .  CH2CO.NHCH(CH3)COOH 

Wase  wurden  Asparasyl-di- alanin ,  -  *       o' 

^  NHa.CHaCO.NHCH(CHa)COOK 

und    Asparagyl-mono-glyciu  gewonnen^).      Wahrscheinlich  wird   sich 

die  letzte  Reaktion  auch  auf  Verbindungen  von  einfachen  ungesättigten 

Ac>len  ausdehnen  lassen;  aber  es  besteht  dann  die  Gefahr^  daß  die 

Aminogmppe  nicht  in  die  l\-,  sondem  wie  bei  den  ungesättigten  Säuien 

in  die  ^-Stellung  eintritt. 


Aufbau  der  Polypeptide  durch  Verlängerung  der  Kette 

am  Carboiyl, 

Daß  man  bei  den  Beasoylderivatcn  der  Aminosäuren  mit  Hilfe 
der  Ester  und  der  Azide  in  dieser  Richtung  aufbauen  kann,  hat  Curtius 
in  weitgehender  Welse  gezeigt.  Ich  selbst  habe  für  die  Carbäthoxyl- 
Verbindungen  eine  ähnliche  Methode  gefunden,  bei  dei  die  Chloride, 
die  man  durch  Behandlung  mit  Thioaylchlorid  gewinnt,  in  Anwendung 
kommen.  Beide  Verfahren  sind  in  der  historiscben  Einleitung  aus- 
führlich besprochen. 

Für  die  S>"üthese  der  Pol>"peptide  kommen  sie  nicht  iu  Betracht, 
da  es  bisber  kein  Mittel  gibt,  das  Benzoyl  oder  das  Carbäthoxyl  ohne 
Scfaädiffung  des  ganzen  Systems  abzuspalten. 

Um  diese  Schvvierigkeit  zu  umgehen,  habe  ich  die  gleiche  Reaktion 
auf  die  Halogenacyl- Verbindungen  ausgedehat  und  dadurch  eine 
sehr  brauchbare  Methode  für  die  Darstellung  von  Polypeptiden  ge- 
wonnen. 

Für  die  Chlorierung  des  Carboxyls  hat  sich  aber  das  Thionyl- 
cfalorid  in  den  meisten  Fällen  nicht  bewährt.    Ich  mußte  vielmehr  auf 


1)  £.  Fivcbcr  und  E-  Abderhalden,   Berichte  d.  d,  chem,  G«sdtsch.  ST, 
)071  (1964].      {S.  J79I 

'1  E.  Pticher  und  U.  Suzuki,  Berichte  d.  d.  ehem.  Guellsch.  S1.  4^75  [1004], 

>)  E.FisGher  und  E.  Königs.  Beridited.d.chemXcflcllsch.»,4£8:i  [1904]. 
(Ä  StS] 


36 


Sinlstiuig. 


das  PhosphoTpentachlorid  ziiriickgreifen,  katu  aber  damit  erst  zum  Ztd,l 
ab  gleichzeitig  Acetylchlorid  zur  Lösung  verwendet  wurde. 

Der  eiste  erfolgreiche  Verauch  betraf  das  Ä-Bromisocapronyl- 
glycin*).  Bei  der  Behandlung  mit  Acetylchlorid  und  Pbosphorpenta- 
cMorid  liefert  es  eio  Produkt,  das  zwar  nicht  analysiert  werden  konnte, 
das  aber  nach  seinem  ganzen  Verhalten  sehr  wahrscheinlich  die  Struktur 
C4H9.CHBr.CO.NH.CH1s.COCl  bat>  Dieses  läßt  sich  nun  sehr  leicht 
mit  den  Estern  von  Aininosäuren  oder  Polypeptiden  verkuppeln.  So 
entstehen  z.  B.  mit  Glydn-äthylester  imdGlycyl-glycinester*)  folgende 
beide  Verbindungen: 

CiH^  XHBr .  CO .  NHCH^CO .  NHCHaCOaCaHs , 

C^Hg .  CHBr .  CO ,  NHCHaCO-NHCHgCG .  NHCH^COaC^Ho  - 

Durch  Verseihuig  tmd  nachträgliche  Behandlung  mit  Ammoniak 

wird  die  erste  in  das  LeucyUglycyl-glydn  und  die  zweite  in  das  Leucyl- 
diglycyl-glycin  verwandelt.  Daß  das  Verfahren  auch  noch  bei  kom- 
plizierteren Systemen  verwendbar  ist,  beweist  das  Verhalten  des  tx-Brom- 
isocapronyl-diglycyl-glycins  ^). 

Die  Darstellung  des  Chlorids  gelingt  hier  sogar  besonders  leicht, 
und  dieses  laßt  sich  nicht  allein  mit  Glykocollester,  sondern  ebenso 
leicht  mit  GlykocoU  selbst  oder  sogar  mit  Polypeptiden,  wie  Glycyl- 
giyciii  oder  Diglycyl-glycin,  in   alkalischer  lyösung  kuppeln. 

Aus  den  so  resultierenden  Brom -Verbindungen  konnten  dann  durch 
Ammomak  die  Polypeptide: 

Leucyl-letraglycyl-glycin  und  Leuc>-l-pentaglyc>-l-glycin 

gewonnen  werden-  Diese  Methode  ist  gewiß  noch  eines  weiteren  Aus- 
haus fähig.  Sie  hat  nur  den  Nachteil,  daß  manche  Chloride,  be- 
sonders die  einfacher  zusomniengesetzten ,  in  Acetylchlorid  löslich 
sind  und  beim  Verdampfen  der  Lösung  eine  teilweise  Zersetzung  er- 
leiden. 

Dieser  tlbelstaud  fällt  weg  bei  der  Übertragung  der  Reaktion  auf 
die  Aminosäuren  selbst,  Sie  werden  dadurch»  wie  oben  ausführlich 
dargelegt  ist»  in  die  Hydrochlorate  der  Amiuosaurediloride  von  der 


allgemeinen  Formel 


R.CHXOCl 

NH.a 


verwandelt,    die   in   der   Regel    in 


Acetylchlorid   schwer  löslich  und  deshalb  leicht  zu   isolieren  sind*). 


1)  Bt-ricbte  d,  d.  ehem.  GewIUch.  ST,  3070  [19(HJ-     {S.  177.) 

■1  Berichte  d.  cL  ehem.  GesplLvh,  18,  (MO  [iOÜ5],     (5.  427.) 

■)  Berlcblt;  d.   d.   ehem.   GeNvUsch.  3»,  453   [1900].     {S.  560.) 

*)  B(.<Tk^htv  d.  d.  cbcTtL.  CcBdbch.  la.  GOÜ  und  2014  [1S06].  {S.  433  U.  SSS,) 
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Werden  diese  Chlorverbindungen  dann  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
mit  den  Estem  der  Aminosäuren  zusammengebracht,  so  entstehen 
meist  in  guter  Ausbeute  die  Ester  der  entsprechenden  Dipeptide,  aus 
denen  man  durch  Verseifung  die  Dipeptide  selbst  gewinnen  kanu> 

Das  Cblorienmgs verfahren  hat  sich  bei  allen  einfachen  Monoamino- 
säuren  bewährt.  Besonders  wichtig  ist  seine  Brauchbarkeit  bei  den 
"  optisch -aktiven  Aminosäuren,  weil  ste  einen  neuen  Weg  für  die  Synthese 
von  optisch -aktiven  Polypeptiden  eröffnet*).  Versagt  hat  leider  das 
Verfahren  bisher  bei  den  Oxy-amino-  und  Diamino -Säuren,  weil  hier 
pbosphorh altige  Produkte  resultieren. 

Dagegen  scheint  die  Reaktion  einer  allgemeineren  Anwendung  fällig 
zu  sein  bei  den  Polypeptiden,  So  konnten  das  Leucyl-glycin  und  das 
LeucA'bdiglycin  in  die  entsprechenden  Chlordeiivate  übergeführt  werden, 
die  durch  Kombinationen  mit  Leucinester  und  Glydnester  ein  Tri-  bzw, 
Tetia-peptid  liierten. 

Voraussichtlich  wird  es  gelingen,  an  Stelle  der  einfachen  Amiuo- 
säureestcr  auch  die  Polypeptidestcr  oder  aii  Stelle  der  Ester  die  alka- 
lische Losung  der  Aminosäuren  und  Polypeptide  bei  dieser  Synthese 
zu  verwerten- 

Synthese  von  optisch-aktiven  Polypeptiden. 

Da  alle  in  der  Natur  vorkommenden  Proteine,  sowie  ihre  Spal- 
tungsprodukte: Albumos^n,  Peptone  usw.  optisch-aktiv  sind,  so  muß 
dos  vornehmste  Ziel  der  Synthese  selbstverständlich  die  Gewinnung 
von  Polypeptiden  sein,  die  nur  die  natürlichen  optisch -aktiven  Amino- 
säuren enthalten.  Ich  habe  mich  deshalb  besonders  bemüht,  möglichst 
viele  praktische  Methoden  für  diesen  Zweck  autzufinden. 

Die  ersten  Erfolge  wurden  erzielt  durch  die  Übertragung  der 
Hiüogenacyl- Methode  auf  die  aktiven  Aminosäuren.  Dahin  gehört  die 
Synthese  des  Glycyl-Myrosins')»  des  Glycyl-asparagins*)  und  des  Di- 
gl\-c>-l-0'Stins*).  Komplizierter  werden  die  Verhältnisse  bei  Anwendung 
voo  Halogcnacylen  mit  einem  asymmetrischen  Kohlen  Stoff  atom,  wie 
^-Brmn-propionylbromid   oder   a-Brom-isocapronylchlorid,   denn  ihre 

I Kombination  mit  einet  aktiven  Aminosäure  muD  ein  Gemisch  von  zwei 
isomeren  optisch-aktiven  Halogenverbindungen  bzw.  Dipeptiden  liefern. 
In  einzelnen  Fällen,  wie  bei  dem  d^  und  i-Leucytasparagin  lassen  sich 
diese  bddea  FormeD  durch  Kristallisation  trennen,  und  mm  erhält  dann 


M  BwichU  d.  d.  ehem.  G«fleU«ch.  38,  2021  [IfiOS]  {S.  SIS);  »,  453  [190A]. 
{8.  S€2.) 

•)  Brtichte  d.  d,  ehem.  GeselUch,  IT,  2*fl6  [19041,  i^-  ^i^-) 
')  Berichte  d-  d.  ehem.  Ccsellsch.  )T,  4587  [lOW],  {S.  405.) 
M  Bolcht«  d.  d.  cbcm.  GorUoch.  »I,  4577  {\9(H].     {3.  397.) 
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einheitlicbe  opttscb- aktive  Dipeptide*)-    Gewöhnlich  aber  sind  die  Lös- ' 
lichkejtsverhältoisse  der  stereoisomeren  Körper  so  ähnlich,  daß  ihre 
Scheidung  durch  Unilösen  nicht  gelingt.    Aus  diesem  Grunde  ist  die 
Einheitlichkeit  mancher  der  früher  beschriebenen  aktiven  Polypeptide, 
wie  Leucjl-Myrosin^l,  Leticj-l-asparaginsäüte*),  zweifelhaft. 

Einen  besonderen  Fall  bieten  das  Dialanyl-  und  Dilcucyl-Cystin, 
denn  hier  ist  auch  die  Möglichkeit  vorhanden,  daß  ein  einhdtHches 
Molekiii  entsteht*),  welches  sowolü  die  ä-  wie  die  i-Form  des  Alauyls 
bzw.  Leucyls  enthält. 

Eine  zweite  Methode  benihl  auf  der  Anwendung  optisch-aktiver 
Halogenacyle.  Mit  Hilfe  des  linksdrebendea  tx-Brom-propionyl Chlorids 
wurde  die  Synthese  des  ^AlaI:y^glycins*)  ausgeführt,  leider  aber  sind 
die  aktiven  Halogen ac>'lchloride  bzw.  die  entsprechenden  Halogeufetl- 
saureu  schwer  zugänglich,  und  selbst  in  dem  vorstehenden  Falle  enthielt 
das  Dipcptid  mcht  das  natürliche  ^-Alanin,  sondern  den  optischen 
Antipoden. 

Um  diese  Schwierigkeit  zu  umgehen,  habe  ich  versucht,  die  race- 
mischen  Halogen acylaminosauren,  z.  B,  das  a-Bromisocaprouyl-glycin, 
durch  Altalolde  in  die  optisch-aktiven  Komponenten  zu  spalten^  aber 
bisher  kemea  rechten  Erfolg  gehabt. 

Recht  wertvoll  scheint  mir  endlich  für  den  Anfbaii  aktiver  Poly- 
peptide die  zuvor  schon  erwähnte  Verwendung  der  Chloride  von  aktiven 
Aminosäuren.  Genauer  geprüft  ist  sie  bei  dem  i^-Alaniu,  dessen  Chlorid 
mit  den  Estern  des  GlykocoUs  und  des  ^^-Alanins  kombiniert  wurde, 
wobei  einerseits  das  tf-AIanyl-glycin  und  andererseits  das  rf-Alanyl- 
d-Q\anm  resultierte.  Da  das  Verfahren  aller  Wahrscheinlichkeit  nach 
auch  für  die  aktiven  Polypeptide  angewandt  werden  kann,  so  wird  es 
voraussichtlich  für  die  Bereitung  komplizierterer  optisch -aktiver  Formen 
noch  eine  große  Rolle  spielen. 

Mit  Hilfe  der  zuvor  zusammengestellten  Methoden  sind  bisher 
nahezu  70  Polypeptide  der  verschiedensten  Zusammensetzung  bereitet 
worden,  die  ich  zur  leichteren  Übersicht  in  der  folgenden  Tabelle  zu- 
sammenstelle. Bei  jeder  Verbindung  ist  die  hauptsächlichste  Literatur- 
stelle mit  denselben  Abkürzimgen  wie  in  der  ersten  Tabelle  {vgl.  iS,  19) 
zugefügt. 


M  BeHchtc  d.  d.  ehem.    GeselEsch.    Tf.  45n    [1904],    (5.  409)   und   noch 
kelteren,  aocb  tiicbt  publicicitcu  VerauchcQ  von  Dr.   B,   KÜDiga. 
S)  B^<^fcl«  d.  d.  ehem.  CeHUsch.  M,  249S  [1Q04].      {S.  34S,) 
>)  Berichte  d,  d.  ehem.  Gesellsch.  3T,  4ü93  [1S04].     {S-  410.) 
«)  Piachcr  und  Suzukt,   Berichte  d.  d.  chem,  Gcseüact.  3T,  4575  [1904]. 
[S.  S96.) 

*)  FUchcT  nnd  Warburg,  Aan.  d.  Cbcm.  34«,  165  [1906].     {S.  496.) 
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._  Tabelle  der  Polypeptide. 

[tUpeptlde. 

Glycylglyciu  (B.  54.  2870.  S,  282). 

Glycyl-rf/-alanin  (B.  W,  2489.  S.  340). 

Glycyl-rf-alanin  (noch  nicht  publiziert). 

rf^Alanyl-glycin  (A.  340,  130.  S.  469),  Fischer  und  Axhausen. 

rf-AIanyl-glycin  [B.  38.  2921,  S,  ö4ö). 

/■Alanyi-glycin  (A.  340,  165,  S.  496),  Fischer  und  Warburg, 

Alai:yl-aIamn(inakt.)(B-38, 2376. 5. 525).  Fischer  und  Kautzsch. 

rf-Alanyl-if-alaniu  (B.  39,  465,  S.  66Z). 

a-Aminübutyryl-glyciu  [A,  340,  182,  S.  JÖ5)  Fischer  undRaske. 

A-Amiaobulyiyl-a.AmiDObutleisäure  Al(A.  340.  187.  3.511/512) 

,,  „  bJ    Fischer  und  Raske. 

GlycyWMeudo  (A.  340,   157,  S.  490),    Fischer  und  Waiburg. 
^M^ucyl-glydii  (A.  340.   144.  S.  479),   Fischer  und  Brunaer. 

M  y,  B  J 

Leucyl-alanin  (A.  340,   160,    S.  d92),  Fischer  und  Warburg. 
^^*"'^^'^t  1(^.340. 174,  170,^.  J02),FiscberuiidKölker. 

leucyl-leucin   (B,  35,   1104,  S.  299  und  3^  2491,   S.  343). 
Fhenylglycyl-glycin  (A.  340,  192.  S.  517)  1  p^^^j^^,  ^^^ 
Phenylglycyl^alaain  A  |  ^^^^  ^^^  ^  ^^^^^  Schmidlin- 

Glycyl-phenylahiiin  (B.3T,  3313,  S.  392) 

tAlanyl-phenylalanin  (ibid.)  (S.  391) 
Leucjd-phejiylalanin  A  I   (B.  37.  3308, 

B)       S.  386) 
Phenylalanyl-glycin  (B.  38,  291fi,  5,  543). 
Fhenylalanyl-pheiiylalamn  (B.  3T,  3068,  S,  375)- 
GlycyI-/-tyrosin  (B,  31,  24^5.  Ä,  346). 
LeucyW-tyrosin  (B.  32,  2498,  ,5.  348). 

Seryl-serin  (B.  38.  4195,  S.  461)  1   t*-      i.  j  t*  .  ■ 

Isoiiyl-isosenn  (B.  38,  4193.  S.  459)\  ''''^''  ""^  S"^"*^'" 
Glycvl-asparagin    (B.31.  4587,  S.406)\  „.     ,  ,  „..     ^ 

Pheaylglycyl'asparajpn(A,340,  lö9.S.5£3),Fi3cheru,Schmidliii. 

,  <     .     «  —.     ^^.\^  M,J  }  Fischer  und  Königs, 

rf/Prolvlalanin  (B.  57.  2845,  5,  366).  Fischer  und  Suzuki, 

Leucyl-prolin  (inaktiv)  (B.  31.  3074.  S.  382)1    J^'^'^^^^f^ 

\  Abderhalden. 


Leuchs  und  Suzuki. 
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Dipeptide  der  Diaminosauren. 

Diamino-propionsäure-Dipeptid  {S.  44^ 
LysyMysin  (5,  448] 
HJstidyl-histidm  {S.  4öJ) 


(B.  3».  4173) 
Fischer  imd  Suzuki, 


Tripeptide. 

Diglycyl-glydn  (B.  «,  2983.  S.  327  und  ST,  2500,  S.  350), 
rf/-AJanyl-g!ycyl-elydu  (B.  M,  2987,  S.  S3Ö). 
Dialanyl-alanin  (B.  38,  2384,  S.  636).    Fischer  und  Kaut^sch. 
rf/-LeiicyUglycyl-gIyciu  (B.  36.  2990,  S.  333), 
Uucyl-alanyl-alanin  A  1       (B.  38,  2381.   S.  S3S), 
,t  „  „       Bj  Fischer  und  Kautzsch- 

Glycyl-leucvl-alamn  (A.  54»,  164,  8.  495)  |  ^^l*"^^^  "^"^ 

l     Warburg, 

Alanyl-leucyl-glydn  (A.  3»,  löO,  S.  484)    |  ^*^*^^^'  '^^ 

Leucyl-alanyl-glydn  Al   (A.  340,   136.   137,  5.  472), 
,.       B  J  Fischer  und  Ashausen. 
rf^Phülyla]a^yl-glycyl-glyci^  {B.  37,  3066,  8.  373). 
Diglycyl-phenylalanin  {B.  37,  3315,  S.  393) 
Leucyl-glycyl-phenylalaniii  (B,  3T,  3314,  5.  393)      Leuchs  und 
Dileucj'l-phenylalamo  oder  Suzuki, 

Leucyl-a-leucylpbenylalanin  (B.  31,  331 1,  S.  389) 
Asparagyl-dialaiiin  (B.  31,  4597,  S,  415),  Fischer  und  Königs, 

Tetrapeptide- 

Trjglycyl-glycia  (B.  31,  2501.  S.  352), 

rf/Leucyl-diglycyl-glycin  (B.  38,  611,  S,  429). 

Dileucyl-glycyl-glycin  (B.  31,  2506,  S.  356), 

Diglycyl-cystin   (B.  3T,  4577,  S.  397)   i 

Dialanyl-cystin  (B.  31.  4579,  8,  399)   \  Fischer  und  Suzukü 

Düeucyl-cystiii    (B.  31,  4580,  5,  4ÖÖ)   I 

Pentapeptide> 

Tetraglycyl-glycin  (B.  31.  2607,  S.  358). 

Hexapeptide. 

Pentaglycyl-glycin  (B.  39,  472.  S.  569). 
Leucyl-tetraglycyl-glycin  (B.  39,  460,  S-  557), 

Heptapeptidc. 

Iveucyl-pentaglycyl-glycin  (B.  39,  461,  3.  558), 
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Struktur  der  Polypeptide  und  Diketopiperazine. 

Die  ResuJtate  der  Synthese  und  alle  bisher  bekannten  Metamor- 
phosen der  Pol^-peptide  führen  übereinstimnieiid  zu  dem  Schlüsse,  daß 
in  ihnen  die  Aminosäuren  amidartig  verkuppelt  sind,  Dies  gilt  auch 
für  die  Derivate  der  Oxj'aminosäurenj  z.  B.  die  Leucyl-isoserine,  bei 
denea  die  zweite  Möglichkeit,  nämlich  eine  esterartige  Verkupplung 
der  Komponenten»  durch  eine  besondere  Untersuchung  ausgeschlossen 
werden  konnte^).  Trotz  dieser  Vereinfachung  bleibt  die  Frage  nach 
der  Struktur  und  der  Möglichkeil  von  isomeren  Formen  bei  den  Poly- 
peptiden immer  noch  kompliziert  genug;  denn  bei  ihnen  vereinigen 
sich  die  Streitpunkte.  wel(?he  bezüglich  der  Struktur  der  Amide  und 
der  Aminosäuren  bisher  unerledigt  geblieben  sind.  Wir  haben  also 
einerseits  mit  der  Möglichkeit  von  Laclam-  und  Lactim-Formen  und 
andererseits  mit  dem  Gegensatz  von  freier  Aminosäure  und  intramole- 
kularem Salz  zu  rechnen.  Für  das  Glycyl-glydn  ergeben  sich  daraus 
folgende  vier  Formeln: 


NHjCHjCO .  NHCHgCOOH 
NHgCHaCO .  NHCH^COO 


NH,CHjC(OH)  :  NCHjCOOH 
NH3CHj,C(0H)  :  NCHgCOO  . 


Da  es  nach  den  bisher  vorliegenden  Beobachtungen  unmöglich 
tst,  eine  Auswahl  zwischen  ihnen  zu  treffen  ^  so  ha.be  ich  der  Kiafach- 
heit  halber  nur  die  erste  Formel  gebraucht.  Ich  hake  es  aber  keines- 
wegs für  überflüssige  bei  einem  gründlicheren  Studium  der  Polypeptide 
auch  die  übrigen  Formen,  deren  Zahl  natürlich  mit  der  Größe  des 
Moleküls  fach  vermehrt,  ins  Auge  zu  fassen.  Schon  jetzt  habe  ich  bei 
einigen  Polypeptiden  Beobachtungen  gemacht,  die  auf  verschiedene 
Zustände  hinzudeuten  scheinen.  So  ist  das  Leucyl-diglycyl-glydn  im 
amorphen  Zustand  in  Alkohol  leicht  löslich;  erwärmt  man  aber  die 
alkoholische  Flüssigkeit  auf  dem  Wasserbade,  so  beginnt  nach  einigei 
Zeit  die  Abscheidung  des  kristallinischen  Tetrapeptids,  das  nun  in  Alko- 
hol sehr  schwer  löslich  ist*)» 

Eine  besondere  Art  von  Isomerie,  deren  Ursache  bisher  auch  uoch 
ht  aufgeklärt  ist.  hat  sich  bei  den  Carbätboxyl-Verbindungen  der 
Polypeptide  gezeigt.  Die  Erscheinung  wurde  zuerst  beobachtet  bei 
dem  Carbiithox^l-glycyl-glycinester;  die  daraus  durch  Verseifung  mit 
Alkali  entstehende  Glycyl-glydn- carbonsäure,  HÜaC.NH,CHa.CO,NH 
.CiIa<CO,H,  gibt  nämlich  bei  der  Behandlung  mit  alkoholischer  Salz- 
säure einen  ebenfalls  neutralen  Ester,  der  mit  der  ursprünglichen  Ver- 


i)  AntL  d.  Cbetu-   S4»,   177   [1Ö06J-     (S.  äOS-) 

>)  Berichte  d.  d,  cbem.  GcMUsch.  3§.  öll  [1906J.     (S.  429.) 
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bindimg  isomer  ist.  Ich  habe  die  Ester  vorläufig  als  ä-  und  /:J-Verbin- 
düng  unterschieden  und  mußte  die  Feststellung  ihrer  Slruklur  weiteren 
Versuchen  überlassen. 

Die  gleiche  Art  der  Isomerie  wurde  bei  dem  Carba thoxyl-digly- 
cyl-glycinester  und  endlich  auch  bei  den  entsprechenden  Doppel amiden 
beobachtet^). 

Eine  weitere  Komplikatioa  erfahrt  die  Frage  nach  der  Struktur 
der  Polypeptide,  wenn  sie  Auiino-dicarboiisäure  oder  Diauiinosäuce 
enthalten-  So  mußte  für  das  Asparagyl-monoglydn  die  Wahl  zwUchen 
den  beiden  Formeln 

CO.NH.CH3.COOH  COOK 

CH.NHg  oder      CH.NH, 

CH«.COOH  CHa.CO.NH,CHa.COOH 

offen  bleiben*)-  Ebensowenig  konnte  für  das  Dipeptid  der  Diamino- 
propionsäure  eine  Entscheidung  zwischen  den  Formeln 

NHjXH2.CH{NHb).CO.NH.CH2.CH(NH4).COOH 
NHg,CH2,CH(NHs).C0.NH.CH.CO0H 

getroffen  werdeö^). 

In  nächster  Beziehung  zu  den  Dipeptiden  stehen  die  Dücetopi- 
peraaine.  Auch  bei  ihnen  hat  man  außer  der  üblichen  Ketoform  die 
Enolform  zu  berücksichtigen.  Für  die  einfachste  Verbindung  der  Klasse, 
das  Glycin anhydrid.  sind  also  drei  Möglichkeiten  gegeben: 

Bei  der  Aufspaltung  des  Alamnanbydrids  durch  Alkali  wurde  in 
der  Tal  die  vorübergebende  Bildtmg  einer  Alkali  Verbindung  beob- 
achtet, die  allerdings  nicht  analysiert  worden  ist,  die  man  aber  mit 
einem  ziemlich  großen  Grad  von  Wahrscheinlichkeit  als  das  Derivat 
einer  Enolform  t>etrachien  darf*), 

Konfiguration  der  Polypeptide^). 

Mit  Ausnahme  des  Glykocolls  enthalten  alle  «-Aminosäuren»  um 
die  es  sich  bei  den  vorhegenden  Synthesen  vorzugsweise  bandelt,  ein 
asymmetrisches  Kohlenstoffatom-   Bei  den  Polypeptiden  berechnet  sich 

M  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesclkcb.  3ft,  209G  [1003].     (S.  304.) 

«J  Berichte  d.  d,  ehem.  GeseUsch.  ST,  4594  [19CW].     {S-  412.) 

»)  Jiericbic  d.  d.  ehem.  GescÜBch.  38,  4173  [190ä],     (pS.  43^.) 

*)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gcadlsch.  3S,  609  {S.  426)  uud  2370  [1905],    {S.  628.) 

*)  Ecrichle  d.  d.  ehem.  GeseUaefa.  Sl,  2486  [190*].     {S.  337.) 
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also  die  Zahl  der  selbständigen  optischen  Isomeren  nach  der  bekannten 
van  't  Hoffachen  Fonnel  2°,  Z.  B-  ein  Dipeptid  von  der  allge- 
meinen Formel: 

NHa  .CHR ,  CO .  NH ,  CHR  XOOH 

jntiß  w^en  der  beiden  durch  Sternchen  markierten,  asymmet rischeu 
Kohlenstoffalome  in  ^-ier  attiven  Formen  existieren,  von  denen  je  zwd 
eine  racemische  Verbindung  bilden  können.  Bei  Benutzung  von  race- 
mischem  RohmateriaJ  ist  also  a  priori  die  Bildung  von  zwei  isomeren 
inaktiven  Substanzen  zu  eTtt'arten,  und  diese  müssen  schon  auftreten 
bei  den  balogenhaltigeu  Zwischenprodukten: 

Br.CHR.CO-MI.CHR.COoH. 


Derselbe  Schluß  gilt  natürlich  auch  für  die  Umwandlung  eines 
Dipeptids  in  Tripeptid,  mit  anderen  Worten,  für  die  Ankupplnng 
jeder  weiteren  Aminosäure  mit  einem  asymmetrischen  Kohlenstoffatom, 
Diese  Isomerie  ist  zuerst  bei  dem  Leucyl-pbenylaJanln^)  beschrieben 
worden.  Dazu  sind  spater  viele  neue  Beispiele  gekommen:  Leucyl- 
alanyl-glycin,  Alanyl-leucin,  ft-Aminobutyryl-Ä-aminobuttersäure,  Pbe- 
nylglycyl-alanin,  l^ucyl-isoserin '),  Leucyl -alanyl-alanin^),  und  es  ver- 
dient hervorgehoben  zu  werden,  daß  in  iün£  Fällen  die  Trennung  der 
Isomeren  schon  t>ei  den  balogenhaltigeu  Zwischenprodukten  gelungen  ist. 

Die  bisherigen  Betrachtungen  sind  selbstverständliche  Konsequenzen 
der  Theorie  des  asymmetrischen  Kohlenstoff atoms,  speziell  angewandt 
auf  die  Bilduug  der  Polypeptide,  und  ich  hatte  deshalb  kdneu  Grund, 
auf  ähnliche  Beobacbtungeu  bei  d^r  Bildung  der  gewöhutichen  Amide 
hinzuweisen.  Das  bt  bald  nach  meiner  Publikation  durch  E.  Mohr*) 
geschehen,  der  bei  dcT  Darstellung  der  Ä-Phenyl-äthylatnide  der  Bcn- 
zyl-äthyl-essigsflurc  cbcnfolls  zwei  Isomere  erhielt.  Wie  in  seiner  zwei- 
ten Abhandlung  erwähnt  ist,  hallen  aber  schon  drei  Jahre  friiher  Kip- 
ping  und  Hall  ähnliche  Resultate  bei  den  HydrindamJden  der  Fhe- 
nylchloressig^äurc  erhalten*). 

Der  Aufbau  der  Polypeptide  hat  jedoch  ein  viel  reicheres  Mate- 
^^L  Tial  für  die  Beleuchtitng  solcher  Reaktionen  gegeben,  und  ich  kounte 
^^F    deshalb  die  Aufmerksamkeit  auf  einen  anderen  theoretisch  recht  wich- 

I  (5. 3 

t  Chen 


>)  Lcuoha  und  Suzuki.  Berichte  d.  d.  ehern,  Gc«eU«ch.  »,   3306  [1904]. 

iS.3S4.\ 

»)  Anu.  d_  Chem.  34r  124  [IfflX^J.     (S.  4n4.\ 

■}  Belichte  d.  d,  ehem.  Gcselbcb.  18.  2375  [1905].    {S.  S2?.) 

•)  Belichte  d.  d.  ehem.  Gcseltacb,  >T,  2702,  3470  [1904J.  und  Joura.  l  pralct. 

Chem-  [2]  Tl,  30^  [190S]. 

»)  Joom,  ch.m-  Soc,  If.  445  [1901]. 
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tigen  Punkt  lenken,  d.  h,  auf  das  Mengenverhältnis,  in  welchem  die 
beiden  möglichen  Isomeren  piaklisch  enstehen.  Da  häufig  nui  eine 
einzige  Form  isoliert  werden  konnte,  so  rauD  man  annehmen,  daß  sie 
unter  der  Bedingung  der  Synlhese  die  begünstigte  ist  und  darum, 
wenn  auch  nicht  ausschließlich,  so  doch  in  überwiegender  Menge  ent- 
steht. Theoretisch  läßt  sich  das  durch  folgende  Betrachtung  erklären^). 
Wenn  inaktives  Chlorid  und  inaktive  Aminosäure  in  Lösung  zusam- 
nientreffeUi  so  spielt  sich  der  Vorgang  der  Vereimguug  zwischen  den 
vier  aktiven  Molekülen  ä  und  l  einerseits  und  d'^  und  i*  andereredts 
ab.  Bekanntlich  übt  at^er  die  sterische  Isomeiie  einen  keineswegs  unter- 
gcofdutten  Einfluß  auf  die  Geschwindigkeit  der  Reaktion  aus.  Am 
deutlichsten  £?igt  sich  das  bei  der  Wirkung  der  Fennente,  wie  idi  an 
zahlreichen  Beispielen  nachweisen  konnte*)-  Aber  auch  bei  einfache- 
ren Molekülen  zeigt  sich  der  gleiche  Unterschied,  wenn  auch  in  viel 
schwächerem  Maße,  wie  von  Marckwald  und  Mc  Eenaic^)  nach- 
gewiesen  wurde.  Man  kann  sich  deshalb  auch  vorstellen,  daß  die  Reak- 
tionen zwischen  beiden  Paaren  von  Molekülen  mit  ungleicher  Geschwin- 
digkeit verlaufen,  und  daß  deshalb  von  den  beiden  Racemkörpem 
[dd^ ,  //']  und  [dl^ ,  Id^]  das  eine  Paar  leichter  und  deshalb  tn  größerer 
Menge  als  das  andere  entsteht.  Dieser  Schluß  ist  durch  die  Erfahrung 
bei  der  Synthese  der  Polypeptide  vielfach  bestätigt  worden,  denn  wo 
die  beiden  Isomeren  beobachtet  wurden,  da  war  in  der  Regel  ihr  Mengen- 
verhältnis recht  ungleich.  In  dem  Fall,  wo  nur  ein  Produkt  isoliert  wer- 
den konnte,  ist  die  Entscheidung  über  seine  Einheilhchkeit  Wel  schwie- 
riger, da  die  Isomeren  auch  so  ähnlich  sein  können,  daß  sie  hartnäckig 
Mischkristalle  bilden.  Ich  verweise  in  der  Beziehung  auf  das  Bromiso- 
capronyl-pbenylalaniu*)  und  dos  Bromisocaprouyl-isoserin*),  die  beide 
durch  die  Umwandlung  in  je  zwei  Dipeptide  als  Gemische  erkannt 
wurden. 

Eine  besondere  Besprechung  erfordert  noch  der  Aufbau  der  op- 
tisch-aktiven Polypeptide.  Sind  beide  Komponenten  einheitüch  aktive 
Stoffe,  so  kann  natürlich  nur  ein  Produkt  resultieren;  z.  B,  das  Ala- 
nyl-alanin  aus  rf-Alanylchlorid  imd  f^-Alaninester  muß  ein  einheitliches 
optisch -aktives  Dipeplid  sein,  das  bei  der  Hydrolyse  nur  i-Alanln 
tiefem  kann.  Anders  liegen  die  Verhältnisse,  wenn  der  eine  der  Kom- 
ponenten aktiv  und  der  andere  racemisch  bt.    Dann  ist  die  Entstehung 


>J   D(^rl<litc  d.  d,  ehem.  GeflcJlach,   3T,  2487   [1904].      {S.  3S8.) 
*\  Zdtschr.  f.  ph/fliol.  Chem.  £6,  GO  [IR9»]. 
i|  Berichte  d.  d.  chtm,  GweUsch,  31,  2130  [1899]. 

*)  Leucha  und  ftuiuki,   Berichte  d,  d.  cbeHL.  GeKlUch.  IT,  3306  [1904]. 
{S.  SH4^) 

*)  Ann.  d,  Chem-  SM,   172  [1905],      (5,  SOl^.) 
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von  zwd  optisch -aktiven  Substanzen  zu  erwarten,  die  abo'  keine  op- 
tischen Antipoden  sind.  Dahin  gehören  die  zahlreichen  Kombinationen 
des  aktiven  Tyrosins.  Aspaiagins  und  der  Asparaginsäure  mit  Alanyl, 
Leucyl,  Phenylglycyl.  Da  die  Isonieren  hier  keine  optischen  Antipoden 
sind,  so  ist  die  Möglichkeit  vorhanden,  sie  durch  bloße  Kristallisation 
zu  tfennen.  Das  gelang  in  der  Tat  bei  dem  Bromisocapronyl-asparagin 
und  fühlte  dann  zur  Gewinnung  der  beiden  einheitlichen  l^ucyl-as- 
paragine-  In  dea  meisten  Fällen  ist  aber  bisher  diese  Trecnung  nicht 
durchgeführt  und  scheint  auch  nicht  ganz  Idcht  £U  sein,  weil  die  Iso- 
njeren  w^en  ihrer  groOen  A.hnhchkeit  offenbar  Mischkristalle  bilden, 
auf  die  man  den  von  mir^)  zuerst  gebrauchten  Ausdruck  ,, partielle 
Raeemie"  anwenden  kann,  und  die  überall  dort  aazunchmen  sind,  wo 
ein  RacenikÖTper  ia  Kombination  mit  dem  aktiven  Rest  durch  Kri- 
stallisation nicht  in  die  beiden  isomeren  Formen  getrennt  werden  kann^). 
Einen  eigenartigen  Fall,  der  eine  besondere  Betrachtung  erfordert, 
bieten  die  Derivate  des  Cy-stins.  Diese  Aminosäure  gleicht,  wie  ein 
Blick  auf  die  Stnikturfonnel  zeigt 

COOHXH(NHB),CHa,S,S,CHa.CH(NHa).COOH 

«■  « 

in  stereochemischer  Beziehung  der  aktiven  Weinsäure,  denn  sie  be- 
steht aus  zwei  gleichen  Hälften  mit  je  einem,  durch  Sternchen  mar- 
kierten, as^-mmetrischen  Kohlenstoff atom,  und  es  ist  deshalb  gleich- 
gültig, an  welcher  Aminogmppe  Substitution  eintritt.  „Kombiniert 
man  nun  Cystin  mit  zwei  Molekülen  eines  racemi^chen  Säurechlorids, 
wie  jx-Brompropionylchlorid,  so  können  drei  isomere,  optisch- aktive 
Produkte  entstehen.  Werden  die  beiden  Stereoisomeren  des  Säure- 
chlorides  mit  d  und  /  bezeichnet,  so  hat  man  für  das  Dibrompropi- 
onyl-cystin  die  drei  Fotmen  da-,  li-,  rfZ-Dibrompropionyl-cystln.  lo 
welchem  Mengenverhältnis  diese  drei  Produkte  gebildet  werden,  laßt 
sich  theoretisch  nicht  voraussagen;  so\dd  kann  man  aber  nach  den 
bisherigen  Erfalirungen  sagen,  daß  die  beiden  Kombinatioaen  dd  und 
U  wahrscheinlich  annähernd  in  gleicher  Quantität  resultieren  werden, 
während  die  Kombination  dl  imabhangig  von  den  anderen  ist  und  des- 
halb auch  das  einzige  Produkt  der  Reaktion  sein  kann^)." 

Von  den  drei  bisher  bekannten  Polypeptiden  des  Cystins  ist  nun 
das  DialanyNDenvat  am  schönsten  und  dtishalb  am  genauesten  unter- 
sucht.   Das  Dibrompropionyl-cystin,  aus  dem  es  gewonnen  wird,  ent- 


>}  Berichte  d.  d.  cbem.  Gcscllach.  VI,  322.'>  |1894]> 

■)  Vgl  LadenbUTg,  fietichtc  d.  d.  cbcm,  GfSeUACli,  )|,  ß24  and  V37  [IE 
■)  PiAcher  und  Sucuki,  Berichte  d.  d.  ehem.  GocUach.  91,  4^76  [1004]. 
(&  JI0.) 
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Steht  in  einer  Ausbeute  von  71%  und  macht  äußerlich  den  Eindruck 
einer  einbdtlicben  Substanz,  Sollte  die  weitere  Unterauchung  seine 
Homogenität  bestätigen,  so  könnte  man  aus  der  Ausbeute  imd  den 
vorangegangen eti  Betrachtungen  den  Schluß  ziehen,  daö  es  die  dl-Vei- 
biuduiig  sein  muß- 

Für  die  Bezeichnung  der  optisch- aktiven  Polypeptide  werde  ich 
die  schon  eiugebürgerlen  steri&cheu  Namen  dei  aktiven  Aminosäuren 
bcxiutr^en.  Als  Beispiele  wähle  ich  die  beiden  Leucylderivatc  des  Äs- 
pftragtns;  sie  erhalten  die  Namen  M^eucyl-Z-asparagin  und  ä-liQucyl- 
i-tisparagin.  Nur  das  erste  ist  ein  Derivat  der  in  der  Natur  vorkommen- 
den beideu  Aminosäuren»  des  /-Leucins  und  /-Asparagins.  Ebenso  ein- 
fuch  und  unzweideutig  lassen  sich  die  Racemformen  der  Polypeptide, 
die  nur  ein  asymmetrisches  Kohleustoffatom  enthalten,  bezeichnen; 
>.  B.  smd 

lü-Leucyl-glycin,  Glyc>'I-ii/'leiiciE 

dl«  t>eEdw  isomcicii  inakti\en  Dipeptide. 

KompUlieTter  wird  diese  Art  der  Dczcichnung  bei  Racemformen 
uiit  mchrereu  Asymmetrischen  Kohlenstoffatomen.  Als  Beispiel  wähle 
h^  dft»  AlAnyl'leueiti,  \^>Il  ihni  habu^n  wir  folgende  vier  optisch- aktive 
Formvn  zu  unterscliciilei^  die  rwei  durch  die  Klammem  angedeuteten 
An !i|k(Hlen paare  bilden 

f/-Atanyi-i/<1oucin  1  . 

/-Alanyl-/'1eucin     J 

tf*Alanyl4  Leudn  1  .^ 

/-  AlanyW-tenein    J 

WiU  luau  damu9L  iil^kihrir  Namcu  füi  die  Racemformen  ableiten»  so 
tf^rl^n  si\.'h  du-  A\iwhiKkv  rWAUinyl-rfMeudn,  rfAAlanyl-Wdeucin, 

Uic9e  Nomenklatur  iM  M^lKttvcnilämUich  erst  dann  anwendbar, 
wvun  \\vc  Kx^iii^WK'kliyMi  i\vx  Wlyiu'ptidv  (f*t);eslclll  ist.  So  lauge  das 
nkht  i^itTifttn  i»l  e»  lichlijtci,  tlit  rutvi^duidnng  der  Isomeren  durch 
lUt  ftkht«M|t«li\Wu  Htioh'tutHMi  A  uml  H.  die  dem  Namen  angehängt 

Abi  R«|trl  hatx*  ich  A^n  UuchiluWu  A  dvn  w^uvr^r  K«lkhen  Stoffe 

Wi|C*^rCls    l>if  KwUli '^ ^   <  'MiL  nuiiii^lt  vim  «ivU-hen  Racemformen 

k$XkWi  •rihilwnitjhiiilti^li  ^'  '- '-'- '  ^^L  duu'b  y\ie  ^^yiithese  der  optisdi- 
«ktix'Mi  t\Mmic«  und  ihrr  Npiriulitunii  tu  KiKYin\'«binduitgea  ge- 
,  ftbn  ».W  NV"^*l"*n  ^-t  t^^ht  mt*h»*m  \md  wnute  tk^alb  nodi 

KJH  ^<^^mH4^^^^   Wt^  wi  dlv  U>Ah>^h  ■  l\^ixf»tids  durch 


Binlcitdiig. 


47 


I 


fakth-en  Aminosäuren  liefert.  Da  von  den  beiden  obenerwähnten 
Alanyl-leu einen  nur  die  Verbindung  A  bydrolysiert  wird,  so  kann  man 
mit  einiger  WabtscheinUclikeit  schließen,  daß  sie  mit  der  obigen  Form  11 
ideutiscb  ist»  weil  in  ihr  die  aus  den  beiden  natürlichen  Aminosäuren 
bestehende  Kombination  (f-Alanyl-/-ieucin  euthatt^n  ist^). 

Konfiguration  der  2,&-Diketopiperazine. 

I>ie  Stereochemie  dieser  ringförnugen  Gebilde  ist  im  wesentlichen 
die  gleiche  wie  diejenige  der  offenen  Ketten,  d.  h.  die  Zahl  der  opti- 
sehen  Isomeren  berechnet  sich  auch  hier  nach  der  Zahl  der  asymmetri- 
scheD  Kohlensloffatonie,  die  aber  bei  den  Derivaten  der  gewöhnlichen 
Aminosäuren  nur  2  betragen  kann.  Das  Anhydrid  des  obeaerwähnten 
Alanybleuäns  wird  also  in  4  optisch- aktiven  und  2  Racemformen 
existieren,  die  man  sich  aus  den  4  aktiven  Dipeptiden  durch  Riagschluß 
entstanden  denken  kann. 

Bekannt  ist  davon  nur  eine  racemische  Form,  die  aus  dem  Leu- 
cyl-alanin  durch  Schmelzen  entsteht^).  Ob  dieses  Präparat  ganz  dn- 
faeitlich  war,  erscheint  mir  allerdings  nach  den  neueren  Erfahrungen 
etwas  zweifelhaft,  da  in  anderen  Fällen  bei  der  hohen  Schmelztem- 
peratur sterische  Umlagerungen  beobachtet  wurden. 

Etwas  anders  liegen  die  VerhäJlnisse  bei  den  Diketopiperazinen, 
die  aus  zwei  Moiekulen  derselben  Aminosäure  gebildet  sind,  also  zwei 
gleiche  Subsliluenten  enthalten.  Für  sie  sieht  die  Theorie  nur  4  Formen 
voraus:  nämhch  2  optisch -aktive  Antipoden  nebst  dem  entsprechenden 
Racemkörper  und  eine  inaktive*  nicht  spaltbare  Mesoform,  in  welcher 
die  Substituenten  ijöfis -Stellung  haben.  Die  bisherigen  Beobachtungen 
stehen  mit  dieser  Schlußfolgerung  ganz  in  Einklang. 

Aus  dem  (^-AlanyW-alauüi  wurde  mit  dem  Umweg  über  den  Ester 
das  stark  aktive  t^-Alaninanhydrid  gewonaen,  das  die  beidt^n  Methyle 
in  cia-Slcllung  entbdlteu  muß  "*),  Dieselbe  Veibinduug,  nur  etwas  weni- 
ger rdn,  entsteht  aus  dem  Äthyl-  oder  besser  Methyl-Ester  des  i/-Ala- 
nins  duicli  längeres  Erhitzen  auf  100**.  Bei  der  umgekehrten  Aufspal- 
tung des  J-Ataninanhydrids  zum  aktiven  Dipeptid  durch  verdiiuutefi 
Alkah  bei  gewöhnlicher  Temperatur  wird  aber  fast  die  Hälfte  race- 
^    misiert, 

^H  Noch  vor  der  Auffindung   des  aktiven  Ataninanhydrids  ist   bei 

^^     cJnern  kompUderteten  Diketopiperazin,  dem  aus  Asparaginsäure-äthyb 

■ 


<)  Piacher  und  AbderhBiden,  Zeitschr,  f,  physiol.  Chcm.  4$,  M  [1905]. 
tÄ  S97.) 

■1  Fi»<^facr  und  Warburg,  Ann.  d,  Ch^m.  1A$,  163  [1900].     {S.  434.) 
>)  BvTKhIe  d.  d.  ehem.  CoMllsch.  3*,   453  []ßQ6|      {S.  5S1.) 
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ester  durch  Wärme  entstebenden   2,ö-Diketopiperftziii-3,6-diessigsäure- 
diatbylester  optische  Akiivilat  beobachtet  worden*). 

Einen  dritten  Fall  dieser  Art  bietet  das  aktive  Glydn-i-alanin- 
anbydrid,  das  einerseits  von  Abderhalden  und  mir  aus  Seide*)  er- 
balten wurde  und  andererseits  nach  Veisucben  voa  Hrn.  Arnold 
Schulze  aus  Glycyl-i-alanin  entstdit. 


Sigenschaften  der  Polypeptide- 

Ein  Vergleidi  der  bisher  gewonnenen  Körper  in  beiug  auf  physi- 
kalische Eigenschaften  ergibt  manche  Ahnlidikeit,  aber  auch  viele 
Unterscliiede,  deren  Beachtung  für  die  wettere  experimeatelle  Bchand- 
luiLg  der  Klasse  nützlich  setn  kann. 

In  Wasser  sind  die  meisten  Glieder  der  Gruppe  leicht  löslich.  Um 
so  mehr  Beachtung  verdienen  die  Ausnahmen;  dabin  gehören  von  den 
Dipeptideu:  iJ/-Leucyl-glycin,  Leucyl-alanin  und  XcucyMeucLij  ferner 
Phenylalanyl-glyciUf  Pheaylalauyl-phenylalaiun  und  die  beiden  Leucyl- 
Phenylalanine,  von  Tripeptident  Leucyl-alanyl -alanin  A,  Phenylalanyl- 
glycyl-glycin  und  Leucyl-glycyl-pbenylalanin ;  von  Tertapeptiden: 
Dileucyl'giycyl-glycin  und  endlich  das  Penta-  und  Hexapeptid  des 
Glykocolls,  die  im  Gegensatz  zu  den  anderen  Glycylderivaten  selbst  in 
heißem  Wasser  sehr  schwer  löslich  sind. 

Hervorzuheben  ist  die  Beobachtung,  daß  die  Polypeptide  von 
manchen  schwer  löslichen  Aminosäuren  in  Wasser  spielend  leicht  lös- 
lich sind,  wie  das  Glycyl-  und  Leucyl-tyrosia,  daß  ferner  die  gemisch- 
ten Polypeptide  in  der  R^el  leichter  löslich  sind,  als  die  aus  gleich- 
artigen Aminosäuren  zusammengesetzten  Formen  3). 

\'on  absolutem  Alkohol  werdeu  die  meisten  künstlichen  Poly- 
peptide fast  gar  nicht  aufgenommen.  Eine  Ausnahme  bildet  das  Leu- 
cyl-proliu,  das  in  Alkobol  und  sogar  in  Essigester  ziemlich  leicht  lös- 
lich ist. 

Die  in  Wasser  schwer  löslichen  Polypeptide  werden  sowohl  von 
Mineralsäuren,  wie  voii  Alkalien  leicht  auf  genommen,  weil  sie  damit 
Salze  bilden.  Viel  geringer  ist  die  LösUchkeit  tn  Essigsäure-  Eilgutes 
I^sungsmittel  ist  in  vielen  Fällen  auch  Alkohol  unter  Zusatz  von  wenig 
wässerigem  Ammoniak;  beim  Wegkochen  des  letzteren  fallt  dann  iu  <jer 
Regel  das  Polypeptid  aus. 


I)  Fischer  und  Königs,  Berichlc  d-  ü.  dicm,  GwUsch.  3T,  4001  (19041, 

s)  Bericht*  d.  d,  cbem.  Gwllsch.  3».  7:>2  [iWfl],     [S.  Ui.) 
J)   Beric'htc  d.  d.  chcm-  Gt«U-ch.   3f.  173  [10OO|.     (^  i?^,) 
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Einzelne  Polypeptide,  wie  das  Leucyl-diglycyl-glycii].  sind  im 
amorphen  Zustand  in  Alkohol  löslich,  werden  aber,  zumal  in  der  Wärme, 
in  den  unlöslichen  kristallinischen  Zustand  übergeführt. 

Die  meisten  Polypeptide  schmdzen  erst  über  200"*  unter  gleich- 
lÄitiger  Zersetzung  (Gasentwickelung  und  meistens  auch  Dunkelfär- 
bung).  Bei  einigen,  besonders  den  reinen  Glydnderivaien,  eriolgt  die 
Zersetzung  ohne  Sdimeliung.  Einen  besoaders  niedrigen  Schiup-, 
116 — llö**,  hat  das  lyeucyl-prolin>  das  auch  in  mancheu  anderen  Eigen- 
schaften eine  Sonderstellung  einnimmt. 

Beim  SchmeUen  gehen  die  meisten  Dipeptide  teilweise  oder  voll- 
ständig in  die  zugehörigen  I>iketopipeTazine  über^  Bei  den  übrigen 
Polypeptiden  ist  die  Veränderung  in  der  Hitze  noch  wenig  untersucht. 
Im  Gegensatz  zu  den  iii 'Aminosäuren  schmecken  die  Polypeptide 
nicht  süßr  sondern  schwach  bittei  oder  schwach  fäde;  ziemlich  stark 
Sitter  ist  das  Leucyl-prolin.  Bd  isomeren  Polypeptiden  zeigt  sich 
manchmal  eine  sehr  deutliche  G«schmacksdifferenz:  so  ist  das  Leucyl- 
alanin  geschmacklos,  während  die  beiden  isomeren  Alanyl-leucine 
bitter  schmecken.  Am  Geschmack  kann  man  deshalb  in  vielen  Fällen 
die  Anwesenheit  der  süßen  a-Aminosäuren  neben  den  Polypeptiden 
erkennen.  Es  verdient  bemerkt  zu  werden,  daß  auch  die  natürlichen 
j-Peplone  einen  bitteren  Geschmack  haben. 

Im  Gegensatz  zu  den  Aminosäuren  haben  die  aktiven  Polypeptide 
in  der  Regel  ein  recht  starkes  Drebungsvermögen.  Ich  verweise  in  dieser 
Beziehung  auf  die  aktiven  Alanyl'glycine.  das  rf-Alanyl'*i- alanin  und 
die  beiden  Leucyl-asparagine.  Indessen  ist  das  Drehungs vermögen  auch 
hier,  wie  in  anderen  Gruppen  aktiver  Substanzen,  außerordentlich 
^wechselnd.  Multirotation  wurde  bisher  nicht  beobachtet;  ich  werde 
'aber,  namenthch  bei  den  komplizierteren  äut)5tanzeQ.  darauf  noch 
sorgfältig  achten,  weil  ihr  Auftreten  ein  Merkzeichen  für  die  Existenz 
von  leicht  veränderlichen  Isomeren  sein  würde. 

G^en  Pospliorwolf ramsaure  verhalten  sich  die  einfachen  Dipeptide 
ungefähr  so  wie  die  a 'Aminosäuren.    Mit  der  Länge  der  Kette  wachst 
aber  die  I'ällbarkeit.      Schon   manche  Tripeptide,  wie  Leucyl-glycyl- 
^glycin   werden   in   nicht   zu   verdünnter,   schwefelsaurer   Lösung   durch 
Phosphorwolf ratnsäure  sofort  gefällt»  und  derselben  Erscheinung  be- 
igcgnet  man  bei  last  ollen  Tetrapeptiden;   die  Niederschläge  lösen  sich 
InesstenGimCherschußdesFällungsmittels.  Daß  die  Derivate  der  Diamino- 
fiätiFen   diese  Fällung  besonders  leicht  erleiden,  kann  nidit  überraschen. 
Alle  gewöhnlichen  PoTypeplide  färben  sich  beim  Kochen  der  wässe- 
rigen TÄung  mit  gefälltem  Kupferoxjd  sofort  blau,  oder  zuweilen  auch 
I Uau-xiolett :  sie  unterscheiden  sich  dadurch  von  den  zyklischen  Diketo- 
'  piperazinen«  die  beim  kurzen  Kochen  diese  Färbung  nicht  geben. 

Fliebcr.  UntcrnidiuDe™.  .4 
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lUne  Auanahme  bildet  audi  hkr  das  IjcDcyl-pKim,  das  wohl  in- 
folge  Bciucr  dKcnartigen  Struktur  selbst  bctm  längeren  Kochen  kein 
Kupfrruxyd  aufnimmt  und  deshalb  keine  Fixbting  Üefeit, 

Die  njcbtca  Kupfeisalz«  dec  Fot>-peptid«  sind  in  Was&er  Idcht 
löilich  und  sJcmlicb  achwieng  xu  kiiätaUiserai.  Hinig«  lösen  sich  auch 
in  Alkohol;  analymcrt  und  bisher  nur  wenige.  Das  schönste  davon  iat 
du  KupfenaU  de»  Leucylglycins,  das  di«  etwas  ungewöhnLichc  Formelt) 

(C»Hi50,NjCü),0  +  HjO 

hat.  Uinfocher  KU»Amin«ugesel2t  ist  das  Salz  des  Phenylglycyl-glycins, 
^^tf^io^a^B^^r  ^^  welchem  £wei  Wasserstoffatome  des  Dipeptids  durch 
lUi  Metall  enetzt  %\nd% 

Int<*rp»iianter  &1h  die  reinpn  Kupfersalze  änd  die  A]kali-Kupfer- 
Vi'rhiTidiMigrn,  die  bei  der  soßcnanntcu  Biuretprabe  in  Betracht 
kiinuiirii.  DJt^M  l'robe,  die  bekanntlich  als  charakteristisch  für  die 
linlÜillrUni  Pc-ptoiic  aiiKesehen  wird,  füllt  bei  einer  ganzen  Reihe  von 
Piily Peptiden  iMwiliv  aus. 

Füi  lUv  irliu-n  (Slycitidenvate  ttitt  sie  zuerst  bei  dem  Tetrapeptid 
fiti;  iUk>{i-K<'iL  \\.\hc  ich  wc  schon  bei  den  meisten  Tripeptideu  anderer 
ZuaainiiiciiKelrunKi  wonn  iiuch  niamhoial  ziemlich  schwach,  gefunden. 
In  dvr  Uem'l  vii'!  ^-u-  ;itirr  mit  der  Verlängerung  der  Kette  erheblich 
fttiiikt*!.  lleuieikni  ,^\.  ii  irtt,  duLt  die  Tärbung  auch  bei  der  Vereste- 
nirin  dr»  CütlM^xylii  intensiver  wird,  wie  der  Vergleich  zwischen  Tri- 
glyvni'glyvnu  und  «cinetii  A(hykvHtcr.  der  sogenannten  Biuretl>ase  von 
CurtlUi,  leiKt^    DlcM^be  Wirkung  hat  die  Araidierung  des  Carboxyls*), 

I^Mi  dii'  |>nikii»che  AiuHellung  der  i'robe  bleibt  zu  beachten,  daß 
tUiui  KU  drt  rIendMi  ^tiuk  Ldkalischen  l^sung  des  Polypeptids  das 
Knpfvin<iU  In  lelöllv  kUiini  Menge  /ufügi-n  muß,  weil  der  Überschuß 
ViVl  Kupivi  in  umudivik  l'tdleu  dir  vttA[)rüngliche  violette  Fäibung 
\\\  \Aik\\  unip*\*ldi4tvu  bißt,  Vi*u  Di^tcptideu  hat  bisher  nur  das  Derivat 
xWi  lVii«ilihiit|Miii>lotin4tit«  dlt  keaktiiin  Kcrcigt,  .tber  ich  muß  dazu  be- 
mtikt^n,  ibai  Mf  KiuhrilUihkcit  und  VkUlij;;«  Reinheit  dieses  Präparats 
hkllt  iptwAUrielnlci  1*1- 


l^fllvdl«  und  ÜpftUnnuen  tler  Polypeptide. 

9f\  Av^y  \\'A\\yv\y\\i\\-M  «pirl^n  itl«  AniinnfEnip|Kn  und  das  Catboxyl 
\\f<^  tW^'-h*  R*^IU'  wio  WS  Aw  AiuiiH>nÄumv  l>«ti  Ictiteixjs  in  die  Saure- 
«'4^h>1t1tJlmt^{H'  \'vi>\iNudii>h  "ftx^nliHi  ktinu,  uml  ditß  in  die  Amioo^uppe 

M  Ann   ^   x^h^yA   t4t,  IM  (IftVlt     fN^ir> 
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sich  Idchl  ein  halogeulialtiges  Säureradikal  einführen  laßt,  ist  schon 
bei  der  Besprechung  der  synthetischen  Methoden  angeführt.  Aber  auch 
andere  Acyle  können  ebenso  leicht  hier  angekuppelt  werden,  indem 
man  die  alkalisehe  Lösung  des  Polypeptids  mit  dem  betreffenden  Säure- 
chlorid schüttelt.  Außer  einigen  Benzoylderivaten  wurden  so  ins- 
besondere auch  Verbindungen  der  /^-Naphtalinsulfosäure  dargestellt^), 
die  meist  in  Wasser  ziemlich  schwer  löslich  sind  und  sich  dann  zur  Ab- 
scheidung oder  auch  zur  Erkennung  des  betreffenden  Polypeptids 
eignen.  Ebenso  leicht  läßt  sich  die  Carba thoxylgnippe  mit  Hilfe  von 
Chlorkohlensäureester ')  einführen. 

Eiwähnenswert  ist  endlich  die  leichte  Bildung  der  Phenylisocyanat- 
VcEbindungen,  die  aber  hier  nicht  so  wichtig  sind,  wie  für  di^  Abschei- 
dung und  Erkennung  der  Aminosäuren,  weil  sie  keine  besonders  schöne 
Eigenschaften  haben  und  auch  nicht  in  die  besser  kristallisierenden 
Phenylhydantoine  übergeführt  werden  können. 

Ungleich  wichtiger  sowohl  für  die  Erkennung  und  Trennung,  als 
auch  für  den  höheren  Aufbau  der  Polypeptide  sind  ihre  Ester,  Sie 
entstehen  ebenso  leicht  wie  die  Derivate  der  Aminosäuren  durch  Ein- 
wirkung von  alkoholischer  Salzsäure.  Vermeidet  man  dabei  längeres 
Erwännen,  so  ist  die  Gefahr  einer  Hydrolyse  des  Polypeptids  gering. 
In  etnzdnen  Fällen,  wo  die  Polypeptide  selbst  nicht  kristallisieren, 
habe  ich  ihre  Ester  oder  deren  Salze  für  die  Analyse  benutzt. 

Besonders  häufig  haben  die  Ester  für  weitere  Synthesen,  oder  für 
die  Gewinnung  anderer  Derivate  gedient-  Ich  will  deshalb  kurz  die 
Veränderungen  zusammenstellen,  die  bisher  bei  ihnen  beobachtet 
wurden. 

Durch  kalte,  verdünnte  Alkalien  lassen  sie  sich  glatt  verseifen, 
r^hne  daß  Hydrolyse  des  Polypeptids  eintritt.  Merkwürdigerweise  er- 
folgt diese  Verseifung  bei  der  Behandlung  mit  heißem  Wasser  durchaus 
nicht  glatt-  Die  Ester  der  Dipeplide  gehen  dabei  vielmehr  zum  Teil 
in  Diketüpiperazine  über,  und  die  Ester  der  höheren  Peptide  erfahren 
eine  kompliziertere  Veränderung,  die  noch  nicht  genügend  aufgeklärt 
ist.  Ahnliche  Verhältnisse  wurden  bei  den  Dipeptiden  der  Diamino- 
säuren  und  des  Isoserins  beobachtet. 

Durch  alkoholisches  Ammoniak  geheu   die  Ester  der  Dipeptide 

sionlich  glatt  in  Diketopiperazine  über.     Ist  die  Anünogruppe  durch 

'  CID  Satire radical,  Benzoyl  oder  Csrbäthoxyl  substituiert,  so  bewirken 

alkoholisches   AmmoniiLk  und   flüssiges  Ammoniak    die   Bildung   von 

Anüd,    Diese  Umwandlung  scheint  unter  denselben  Bedingungen  auch 


")  Berichte  d.  d.  ehem.  Göelbch,   3S,   37ÖC  [19021.     <S.  t03.j 
*)  Bnidite  d.  d.  ch«m.  Gtrselbcb.  34.  28Tn  [1901J.     iS.  288^) 
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bei  den  Estern  der  Tripeplide  einzutreten.  Auf  diesem  Unterschied 
beruht  eine  recht  brauchbare  Methode^  Dipeptide  von  den  übrtgeo 
Polypeptiden  zu  trennen. 

Von  den  Estern  der  Aminosäuren  unlerscheiden  sich  die  Derivate 
der  Polyx>eptide  durch  die  Uolöslichkeit  in  Petiolälher  und  durch  die 
geringe  Lcblichkcdt  in  Atht^r.  Dagegen  wt^rdeu  viele  von  ihnen  duich 
Chloroform  in  erheblicher  Menge  aufgenommen  und  diese  Lösung  hat 
meist  zur  Kombination  mit  Säurechloriden  für  den  Aufbau  höherer 
Peptide  gedient. 

über  das  Verhallen  der  Ester  der  Tri-  und  Tetra-Peptide  beim 
Kihitzen  liegen  zwei  ältere,  unvollständige  Mitteilungen  von  Curtius^) 
und  von  mir*)  vor,  die  oben  besprochen  sind-  Tn  jüngster  Zeit  hnb« 
ich,  wie  ebenfalls  schon  erwähnt,  den  Vorgang  ausführlicher  bei  dem 
Methylester  des  Diglycyl-glycins  studiert  und  gefunden,  daß  dieser  Ester 
sich  sehr  leicht  unter  Abgabe  von  Methylalkohol  in  den  Methylester 
des  Pentaglycyl-glycins  verwandelt^)- 

Von  salpetriger  Säure  werden  die  Polypeptide  ähnlich  den  Amino- 
säuren in  kaher,  wässeriger  Lösung  angegriffen  unter  Entwickeltmg 
von  Stickstoff.  Die  Hoffnung.  daÜ  sich  hierbei  ein  scharfer  Unter- 
schied zwischen  dei  Amino-  und  den  Iminogmppen  zeigen  würde,  hat 
sich  aber  nicht  erfüllt.  Die  Versuche  mit  den  beiden  Leucyl-isoserinen 
und  dem  Glycyl-Jeuciii*)  haben  nämlich  ergeben,  daß  nicht  allein  die 
Amidgruppe,  sondern  auch  ein  allerdings  schwankender  Teil  der  Imino- 
gruppe  als  Stickstoff  abgelöst  wird.  Durch  diese  Beobachtung  werden 
die  Schliisse,  die  man  bezüglich  der  Bindung  des  Stickstoffs  in  den 
Peptonen  und  Proteinen  aus  dem  Verhalten  gegen  salpetrige  Sänre 
gezogen  hat,  sehr  zweifelhaft. 

Kaliumpermanganat  wird  von  der  Losung  der  gewölinlicheii  Poly- 
peptide in  kohlensaurtm  Natrium  in  der  Kälte  beim  kurzen  Stehen 
nicht  redujücrt.  Darin  liegt  dn  scharfer  tJalerschied  gegenüber  den 
ungcsättigtai  Verbindungen,  die  häufig  bei  der  Synthese  von  Poly- 
peptiden durch  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  die  Halogenacyl -Ver- 
bindungen als  Nebenprodukte  entstehen  und  sich  gegen  das  Baeyer- 
sehe  Reagens  wie  die  gewöhnlichen  ungesättigten  Säuren  verhalten. 
Daß  bei  längerer  Einwirkung  von  PermanganJiten  in  wässeriger  T/lsung 
auch  eine  Oxydation  der  gewöhnlichen  Polypeptide  eintritt^  ist  kürzlich 
von  L.  Pollak^)  für  das  Glycyl-glycin  gezeigt  worden. 


ij  Berichte  d.  d.  ehem.  Geaellsch.  37,  1300  [1904]. 

■J  Berichte  d.  d.  ehem.  Geacllach.  31,  £501   [1904].     {S,  3S2.) 

■J  Berichte  d,  d.  ehem.  Ctäcllflcli,   39.   471  [IflOG].      \S.  53S.) 

*J  R  Fischer  tinrl  F.  Kölkpr,  Ann.  d.  Clicm.  34ft,   177    [IftOßl. 

^)  Beiträge  z-  chcm,  Physiologie  u.  Patholugir  T,  16  [10O5J. 
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Lldtung, 

In  bezug  auf  Hydrolyse  verhallen  sich  die  künstlichen  Polypeptide 
sehr  ähnlich  den  Pcplooen  oder  Proteinenn  5-stündiges  Kochen  mit 
konzentrierter  Salzsäure  genügt  auch  hier«  um  völligen  Zerfall  in  die 
Aminosäuren  m  bewirken.  Beim  Erhitzen  mit  10-prozentiger  Salz- 
saure  auf  lOÜ"  geht  aber  die  Spaltung  schon  ziemlich  träfje  vonstatten  *). 
Langsam  erfolgt  auch  der  Angriff  der  Alkalien»  und  bei  gewöhnlicher 
Temperatür  ist  die  Wirkung  vou  überschüssiger  Normallauge  auf  die 
gewöhnlichen  Polypeptide  so  gering,  daß  selbst  nach  24  Stunden  sich 
kaum  eine  Veränderung  nachweisen  läßt.  Infolge  dieser  Beständigkeit 
können  die  Polypeptide  aus  ihren  Estern  oder  sogar  aus  den  Forinyl- 
Verbindungen  durch  Behandlung  mit  Alkali  gewonnen  werden. 

Am  interessantesten  endlich  ist  das  Verhalten  der  Polypeptide 
gegen  die  Verdau ungsfermente,  insbesondere  gegen  Pankreassaft.  Durch 
eine  ausführliche  Studie  van  Abderhalden  und  mir*),  die  sich  auf 
Ä9  Polj-pcptide  erstreckt,  ist  der  Nachweis  geführt,  daß  der  Angriff 
des  Pankreassaftes  teils  von  der  Natur  der  Aminosäuren,  teils  von 
ihrer  AnuEdnung,  ferner  von  der  Länge  der  Kette  und  endlich  ganz 
besonders  vcD  der  Konfiguration  des  Moleküls  abhängig  ist.  In  der 
Regel  werden  nur  die  Kombinationen  gespalten,  welche  aus  den  in 
der  Natur  vorkommenden  optisch -aktiven  Aminosäuren  gebildet  ^ud. 
Mit  Hilfe  des  Pankreassaftes  ist  es  also  möglich,  die  Polypeptide  in 
biolt^isch  verschiedene  Klassen  zu  scheiden. 

AndeTS  ist  ihr  Verhalten  gegen  Magensaft,  für  den  bisher  keine 
hydrolytische  Wirkung  auf  fünf  der  künstlichen  Polypeptide  beob- 
achtet wurde.  Man  darf  aber  erwarten,  daß  die  Fortsetzung  dieser 
Versuche»  insbesondere  liei  den  höheren  Polypeptiden,  auch  zu  posi- 
tiven Ergebnissen  führen  und  daß  es  so  \ielleicht  gelingen  wird,  eine 
schärfere  Grenze  zwischen  der  Magen-  und  Darm -Verdauung  fest- 
zustellen. 


m.  Proteine. 

Vm  durch  analytischen  Abbau  einen  Einblick  in  die  Struktur  der 
Protöne  zu  gewinnen,  kann  man  bei  ihrem  komplizierten  Moleküle 
sdbstversländlich  sehr  verschiedene  Wege  einschlagen.  Aber  von  den 
tsUrdchea  Spaltungen,  die  bisher  /,u  dem  Zwecke  ausgeführt  worden 
sind,  hat  gerade  so  wie  bei  den  Polysacchariden  nur  die  Hydrolyse 
umfassende  und  sichere  Resultate  gegeben,  Sie  führt  bekanntlich  von 
den  Proteinen  durch  verschiedene  Z^vischenglieder  (Albumosen,  Peptone) 
zn  den  x^minosäuren,  und  diese  werden  von  der  überwiegenden  Meluzahl 


■1  Beficlite  d.  d.  cbcm.  GeMUsch.  »,  Am  [1906|.     {S.  663.} 
>>  ZcitKlir.  i,  pbynol,  Cbcm,  4C,  £2  tltfOfi],     (S^  S9S.] 
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der  Sachverständigen  ab  die  wahren  Bcstaiidtetle  der  PnMöne  be- 
trachtet. Auch  der  Gedanke,  daß  die  Amiooeaaren  in  jenen  kompÜ- 
EJcrtcn  Cebilden  aohydridartig  verkuppelt  sänd,  dürfte  den  meisten 
Foradiem,  die  sich  auf  diesem  Gebiete  betätigt  bähen,  gdäii^  gewesen 
Bcio,  wenn  auch  damit  keineswegs,  wie  ich  spater  zeigen  will,  alle  Mög- 
lichkeiten erschöpft  sind. 

Auf  die  Untersuchung  der  hydrolytischen  SpalCptodukte  sind  auch 
meine  Untersuchungen  vorzugsweise  gerichtet  gewesen,  weil  ich  die 
Überzeugung  habe,  daß  durch  ihre  Erfofschung  der  Synthese  am  rasche- 
sten der  richtige  Weg  gewiesen  wird. 

Die  Hydrolyse  kann  bekanntlich  durch  Säuren,  Alkalien  oder 
Fermente  bewirkt  werden.  Die  erste  Methode  führt  am  raschesten 
zu  den  Endpiodukten  und  ist  deshalb  von  mir  in  der  Regel  dort  be- 
nutzt worden,  wo  es  sich  um  das  Studium  der  Aminosäuien  handelte. 
Alkalien  wirken  langaamer,  und  ihre  Anwendung  hat  vor  den  Säuren 
keinen  Vorteil;  bei  den  Fermenten  endlich  bleibt  die  Hydrolyse  stets 
unvollkommeD.     Ich  werde  die  drei  Methoden  getrennt  behaudeUii 

Bei  der  Mehrzahl  der  Proteine  entsteht  als  Endprodukt  ein  ver- 
wickeltes Gemisch  von  Aminosäuren,  deren  Trennung  eine  recht  schwie- 
rige Aufgabe  ist.  Für  einzelne  Aminosäuren,  wie  Tyrosin,  Cyslin  und 
Asparaginsäure,  kannte  man  zwar  schon  lange  leicht  ausführbare  Iso- 
lierungsmethoden» und  für  die  Diaminosäuren,  Arginin,  Lysin  und 
Histidin  sind  namentlich  durch  die  Bemühungen  von  A.  Kossei  die 
Trennungsverfahren  so  vollständig  geworden,  daß  sie  zuverlässige  quan* 
titative  Bestimmungen  gestatten. 

Außerordentlich  schwierig  war  dagegen  früher  die  Trennimg  der 
einfachen  Aminosäuren,  des  Glykocolls  und  seiner  Homologen,  imd  wer 
jemals  versucht  hat,  in  der  früher  üblichen  Weise  durch  bloße  Kristalli- 
sation reines  Leudn  herzustellen,  selbst  aus  Gemischen,  die  reich  daran 
sind,  der  wird  die  Unvollkommenheit  des  Trennungsverfahrens  bitter 
beklagt  haben. 

Diese  Schwierigkeit  glaube  ich  nun  großenteils  beseitigt  zu  haben 
durch  ein  neues  Treiinungs verfahren  für  Aminosäuren,  das  ich  die 
„r^tcrmetbode"  genannt  habe^  tmd  das  im  wesentlichen  auf  der  frak- 
tionierten Destillation  der  Ester  beruht.  Dadurch  wird  eine  ziemlich 
weitgehende  Scheidung  erreicht,  und  die  aus  den  Estern  durch  Ver- 
seifung regenenerteu  Aniiuosäureu  können  dann  veihäJtiUs mäßig  leicht 
<lurch  KHstallisutiou  oder  durch  besondere  Fällungsmethodea  isoliert 
wtrdcn. 

Ich  will  zunächst  eine  genaue  Beschreibung  des  Verfahrens  mit 
seinen  verschiedenen  Modifikationen  geben  und  dann  die  mit  seiner 
Hilfe  erMelteii    Resultate  zueammens teilen- 
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Hydrolyse  der  Proteine   duich  Säuren  und  Trennung  der 
Aminosäuren  durch  die  Kstermethode. 

Für  die  praktische  Hydrolyse  kommen  nur  Salzsäure  und  Schwefel- 
saure in  Betracht,  Letztere  hat  den  Vorzug,  daß  sie  nach  beendigter 
Operation  durch  Baryumhydroxyd  voilständig  entfernt  werden  kann. 
Da  aber  diese  Operation  immerhin  ziemlich  unbequem  ist,  so  wird 
man  Schwefelsäure  nur  da  anwenden»  wo  einzelne  Produkte,  wie  be- 
sonders das  Tyrosin  und  die  Diamiiio-trioxy-dodekansäure,  durch  direkte 
Kristallisation  aus  wässeriger  Lösung  isoliert  werden  sollen. 

Nach  meinen  Erfahrungen  wird  die  Spaltung  am  besten  durch 
12 — lö-stündiges  Kochen  des  Proteins  mit  der  fr— 6-fadien  Menge 
25-prozeutiger  Schwefelsäure  am  Rückflußkühler  bewerkstelligt.  Die, 
wenn  n6tig>  filtrierte  saure  Flüssigkeit  verdünnt  man  dann  noch  mit 
dem  doppelten  Volumen  Wasser  und  fällt  die  Schwefelsäure  durch 
Zusatz  VDQ  BaiyiiincaTboaa.t  oder  durch  eine  konzentrierte  Lösung  von 
Baryumhydroxyd.  SchÜeBlich  muß  der  in  Losung  gegangene  Baryt 
lUTch  Schwefelsäure  genau  gefällt  werden.  Damit  Verluste  an  Anüno- 
Eäuren  au^cschlosscn  werden,  tBt  der  masscnhcifte  Niederschlag  von 
Baryunisulfat  sts.rk  abzunutschen  und  Hiehrruals  rnit  Wasser  auszu- 
kochen; dies  ist  besondere  nötig,  um  das  schwer  lösliche  Tyrosin  völlig 
EU  gewitmen. 

Viel  bequemer  ist  die  Anwendung  der  Salisäure,  und  man  wird 
sie  deshalb  überall  dort  bevorzugen,  wo  es  auf  die  Gewinnung  von 
Tyrosin  und  ähnhchen  Produkten  nicht  ankommt.  Für  die  Ausführung 
der  Hydrolyse  wird  der  Protdnstoff  mit  der  dreifachen  Menge  rauchender 
Salzsäure  (spez.  Gewicht  1.19)  in  einem  Kolben  Übergossen,  dann  einige 
Zeit  unter  häufigem  Umschwenken  stehen  gelassen,  wobei  die  meisten 
Proteine,  u,  a,  auch  die  widerst andsfähigen  Oenistsubstanzen,  wie 
Fibroin,  Hom  usw.,  schon  zum  großen  Teil  in  Lösung  gehen.  Dann 
«wärmt  man  am  Rückfluß  kühler  bis  zum  Kochen  und  setzt  diese 
Operation  ß — 6  Stunden  forl^  Dabei  entweicht  natürlich  ein  Teü  der 
Salzsäure  gasförmig,  und  es  bleibt  schließlich  eine  Säure  von  ungefähr 
J5%  zurück.  In  den  meisten  Fällen  färbt  sich  die  Lösung  erst  dunkel- 
Totett  und  dann  tief  dunkelbraun.  Häufig  werden  Huminsubstanzen 
odCT  fettsäureahnliche  Massen  ausgeschieden.  Man  filtriert  deshalb  die» 
wenn  nötig,  mit  etwas  Tierkohle  aufgekochte  Flüssigkeit  nach  dem 
Erkalten  durch  gehärtetes  Papier  oder  Asbest  und  wascht  mit  wenig 
Wasser  nai^.  Die  salzsaure  I^ung  wird  entweder  auf  dem  Wasserbade 
in  einer  Porcellanschale  oder  besser  unter  vermindertem  Druck  iu 
cüictn  Kolben  eingedampft.  Hnthält  die  Masse  Glutaminsäure  in  größerer 
M«iigc,  so  empfiehlt  es  sich«  sie  direkt  als  Hydrochlorat  abzuscheiden. 
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Zu  dem  Zweck  sättigt  man  die  sehr  stark  konzentrierte  Lösung  no 
mais  iii  der  Kälte  mit  gasförmiger  Salzsäure  uud  läßt  dtiige  Tage 
Eissclirank  stehen.  Um  den  Kristallbrei  filtrieren  zu  können,  ist  es 
ratsam,  ihn  mit  etwa  dem  gleichen  Volumen  eiskalten  Alkohols  zu  ver- 
mischen, daim  abzusaugen  und  mit  wenig  eiskaltem  Alkohol  nachzu- 
waschen.  Die  salzsaure  Glutaminsäure  ist  leicht  durch  Aufkochen  der 
wässerigen  Lösimg  mit  Tierkohle  und  abermalige  Fällung  rart  gasför- 
miger Salzsäure  zu  reinigen. 

Die  salzsaure  Mutterlauge,  oder,  bei  Abwesenheit  von  größeren 
Mengen  Glutaminsäure,  die  ursprüngliche  salzsaure  Lösung,  dient  fili 
die  Bereitung  der  Ester.  Sie  wird  /u  dem  Zweck  am  besten  unter  ge- 
ringem Druck  möglichst  stark  eingedampft»  dann  der  Rückstand  mit 
absolutem  Alkohol  übergössen  und  gasförmige,  trockne  Salzsäure  ohne 
Abkühlung,  zuletzt  sogar  unter  Erwärmung  auf  dem  Wasserbade  bis 
zvx  Sättigmig  eingeleitet.  Auf  500  g  Protein  verwendet  man  l^/^  1 
Alkobol.  Da  bei  der  Veresterung  ziemlich  viel  Wasser  entsteht,  das 
der  Reaktion  schädlich  ist,  so  empfiehlt  es  sich,  die  saksaure  alko- 
holische Lösung  unter  stark  vermindertem  Druck  (bei  15 — 30  mm)  aus 
einem  Bade,  dessen  Temperatur  nicht  über  50*^  geht,  stark  einzudampfen, 
den  Rückstand  wieder  mit  1*/^  1  absolutem  Alkohol  zu  übergießen  und 
abermals  mit  Salzsäure  zu  sättigen.  Eine  zweite  Wiederholung  der 
ganzen  Operation  steigert  noch  die  Ausbeute  au  Ester.  Selbstver- 
ständlich kann  man  auch  die  Menge  des  Alkohols  von  vornherein  größer 
wählen  und  kommt  dann  mit  einmaliger  Wiederholung  der  Veresterung 
aus.  Eine  wesentliche  Zeitersparnis  bedeutet  dies  aber  nicht,  weil  das 
Sättigen  der  großen  Flüssigkeitsmasse  mit  Saksäure  unbequem  wird. 

Enthält  das  Produkt  größere  Mengen  von  Glykocollj  so  wird  dieses 
jetzt  am  bequemsten  als  Esterchlorhydrat  abgeschieden.  Man  läßt 
deshalb  die  mit  Salzsäuie  gesättigte,  alkoholische  Losung,  am  besten 
nach  Hinimpfen  eines  Kristäl]diens,  12  Stunden  bei  0"  stehen,  wobei 
es  vorteilhaft  ist,  die  Kristallisation  durch  LJmrübren  oder  durch  Keit>en 
der  Glaswände  zu  befördern.  Das  salzsaure  Salz  wird  in  der  Kälte  ab- 
gesaugt und  uiit  eiskaltem  Alkchd  gewaschen.  Einmaliges  Umkristalli- 
zieren  des  Produktes  aus  heißem  Alkohol  genügt  zur  Reinigung,  uud 
d&s  Präparat  hat  dann  den  Schmp.  144^  und  kaun  durch  die  Analyse 
leicht  identifiziert  werden. 

Um  die  Abscheidung  zu  vervollständigen,  konzentriert  man  die 
Mutterlauge,  sättigt  wieder  mit  Salzsäure  und  laßt  abermals  nach  Ein- 
impfen unter  häufigem  Rühren  mehrere  Stunden  in  der  Käitemischung 
stehen.  Es  gelingt  so,  den  allergrößten  Teil  des  GlykocoUs  zu  ent- 
fernen, wodurch  die  spätere  Fraktionierung  der  Ester  sehr  erleichtert 
wird.     Bei  kleinen  Mengen  von  Glykocoll  findet  in  dem  kompbzierten 
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Gemiscb  keioe  Eristallisation  statt;  es  läßt  sidi  dann  aber  nach  der 
Fraktionienmg  der  Ester  aus  den  ersten  Destillaten  als  Esterchlorhydrat 
isolieren-  Die  vom  Glykocollester-chlorhydrat  abfiltrierte.  salTsaure, 
alkoholische  Lösung  wird  jetzt  unter  stark  vermindertem  Druck  bd 
einer  40**  nicht  überateigenden  Temperatur  aus  dem  Wasserbade  mög- 
lichst stark  verdampft;  der  Rückstand  enthält  die  HydrcN^Morate  der 
öbr^en  Aminosaureester.  Man  kann  daraus  die  frden  Ester  entweder 
mit  können  tri  erteui  Alkali  und  Äther  isolieren  oder  die  Hydrochlorate  in 
alkoholischer  Lösung  mit  der  beiechneten  Menge  Natriumalkylat  zer- 
setzen. 

Die  erste  Methode  habe  ich  am  häufigsten  angewandt,  weil  dabei 
9Ch<H]  eine  Entfernung  des  Tyrosins  und  der  Diaminosäuren  stattfindet- 
Man  versetzt  zu  dem  Zweck  den  dicken  Sirup  direkt  in  dem  Destil- 
lationskolben, welcher  der  Bequemlichkeil  halber  niohl  mehr  als  250  g 
des  arsprünglichen  Proteins  enthalten  soll,  mit  dem  halben  Volumen 
Wasser  und  dem  etwa  It/^-fachen  Volumen  Äther,  kühlt  in  einer  Mi- 
schling  aus  Eis  und  Kochsalz  sorgfältig  ab.  fügt  dann  so  viel  starke 
Natronlauge  hinzu,  daß  die  freie  SaLisäure  neutralisiert  ist.  und  endlich 
einen  erheblichen  Cberschuß  von  fein  gekörntem,  festem  Kalium- 
carbooat. 

Diese  Operation  hat  den  Zweck,  die  schwach -basischen  Ester  der 
Asparagin-  und  Glutaminsäure,  welche  gegen  freies  Alkali  besonders 
empfindlich  sind,  abzuscheiden.  Nach  gutem  Durchschütteln  wird  der 
Atbcr  abg^ossen,  durch  neuen  ersetzt  und  zu  der  wiederum  sehr  sorg- 
fältig gekühlten  Masse  in  verscliiedenen  Portionen  SS-pro^entige  Natron- 
lauge und  festes  Kaliumcarbonat  zug^eben.  Nach  jedesmaligem  Zu- 
satz wird  kräftig  umgeschüttelt,  um  das  AlkaU  in  der  steifen  Masse 
zu  verteilen  und  den  frei  gewordenen  Ester  sofort  in  die  ätherische 
Lösimg  überzufiitaren.  Es  ist  vorteilhaft,  den  Äther  mehrmals  zu  er- 
neuern. Die  Menge  des  Alkalis  muß  wenigstens  so  groQ  sein,  daO  sie 
zur  Bindung  sämtlicher  Salzsäure  ausreicht,  und  Kaliumcarbonat  ist 
eo  %'iel  zusnifiigen,  daß  die  Sülzmasse  einen  dicken  Brei  bildet,  denn  nur 
dann  werden  die  in  Wasser  äußerst  leicht  löslichen  Ester  deidnfachen 
Aminosäuren  ausgesaUen.  Ganz  besonders  gilt  daa  für  die  Fälle,  wo 
GlykocoU,  Alanin  und  Serin  zm  isolieren  sind.  Während  der  gancen 
Operation  soll  die  Temperatur  des  alkalischen  Gemisches  möglichst 
niedrig  sein.  Man  erreicht  dos  nur  durch  wiederholtes  und  kräftiges 
Schütteln  in  der  Kältenüsdiung- 

Die  vereinigten   ätherisclien   Auszüge,   welche  braun  gefärbt  sind, 

werden  etwa  15  Minuten  mit  Kalium carbouat  geschüttelt,  dann  abge- 

und  einige  Stunden  mit  entwässertem  Natriutnsulfat  getrocknet. 

dt  die  übrigen  Trockenmittel,  nie  Atzkali,  Kalium-  und  Baryum-Oxyd 
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oder  selbst  das  Kaliumcarbonat»  bei  längerer  Einwirkung  etwas  Estet 
zeisetzen. 

Beim  Abdampfen  des  Äthers  gehen  nur  kleine  Mengen  von  Gly- 
kocoU-  und  Alaninester  in  das  Destillat;  will  man  sie  nicht  verlieren, 
so  ist  es  nötig,  das^lbe  mit  wenig  verdünnter  Salzsäure  durchzuscliüt- 
tcln.  Beim  Abdampfen  der  salzsauren  I/>sung  bleiben  dann  die  Hydro- 
chlorate  der  Aminosäuren  zurück. 

Geringer  ist  die  Gefahr,  Aminosäuren  zu  verlieren,  wenn  der  Aiher 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  unter  vermindertem  Druck  verdampft 
wird.  Dabei  wird  auch  noch  die  Möglichkeil,  einen  Teil  der  Ester 
durch  die  höhere  Temperatur  zu  zerstören,  beseitigt.  Die  als  dunklea 
Ol  hinterbleibenden  Ester  werden  dann  unter  vermindertem  Druck 
destilliert.  Ich  babe  diese  Operation  früher  unter  dem  Druck,  wie  man 
ihn  mit  der  Wasserstrahlpumpe  erhält  (8 — 15  mm),  ausgeführt.  Besser 
werden  aber  die  Resultate,  wenn  bei  den  höheren  Fraktionen  der  Druck 
nnter  1  mm  herabgesetzt  ist.  Das  gelingt  leicbt  mit  Hilfe  des  Apparates, 
den  ich  in  Gemeinschaft  mit  C,  Harries  vor  einigen  Jahren  beschrieben 
habei).  Ich  will  bei  dieser  Gelegenheit  bemerken,  daß  die  von  anderer 
Seite  für  den  gleichen  Zweck  gemachten  Vorschläge  in  diesem  Falle 
unbrauchbar  sind,  da  es  sich  hier  um  Flüssigkeiten  handelt,  die  erheb- 
liche Mengen  von  Äther,  Alkohol  und  Wasser  erthalten,  und  da  außer- 
dem geringe  Mengen  von  Gasen  entwickelt  werden.  Alle  diese  Dämpfe 
lassen  sich  nur  dann  rasch  entfernen^  wenn  man  für  genügende  Abküh- 
lung, am  besten  durch  flüssige  Luft,  und  für  gleichzeitige  rasche  Eva- 
kuierung der  Gefässe  sorgt. 

Am  bequemsten  scheint  es  mir,  die  Destillation  zuerst  an  der  Strahl- 
pumpe  und  später  unter  dem  geringen  Druck  auszuführen.  Dement- 
sprechend verfährt  man  folgendermaßen: 

Das  durch  Verdampfen  bei  gewöhnlicher  Temperatur  unter  dem 
Druck  der  Strahlpumpe  vcm  Äther  möglichst  befreite  Gemisch  der 
Ester  wird  unter  demselben  Druck  mit  gleichzeitiger  Erhitzung  im 
Wasserbade  weiter  destilliert  und  in  etwa  3  Fraktionen  (bis  60**,  bis  80^ 
und  bis  100**)  geteilt,  wobei  die  Temperaturangaben  für  das  Bad  und 
nicht  für  die  Dämpfe  gelten.  Die  Destillation  wird  jetzt  unter  etwa 
0,5  mm  Druck  fortgesetÄt,  bis  bei  der  Temperatur  des  siedenden  Wassers 
nichts  mehr  übergeht.  Man  ersetzt  dann  das  Wasserbad  durch  ein  Öl- 
bad imd  destilliert  in  2 — 3  Fraktionen,  bis  die  Temperatur  des  Bades 
auf  160^*  gestiegen  ist.  Ich  halte  es  jetzt  für  vorteilhaft,  die  Gesamt- 
menge der  Ester,  die  bis  100^  destilliert  sind,  unter  einem  Druck  von 
etwa  10  mm  über  freier  Flamme  nochmals  zu  fraktionieren  und  dabei 


1)   Bericht«  d.  6.  chptn.  Cesenacfa.   XS,  2158  [190-2]. 


Hinleitung. 


59 


N 


die  Temperatur  dei  Dampfe  als  Maßstab  für  die  Scheidung  zu  beuuizen. 
Die  ZahJ  der  Fraktionen  und  die  Temperaturintervalle  hängen  selbst- 
verständlich von  der  Zusammensetzung  des  Gemisches  ab.  Im  all- 
gemeinea  wird  man  mit  4  Fraktionen  zwischen  40^  und  100^  aus- 
kommen. Sie  enthalten  aulier  kleinen  Mengen  von  Glykocollester  das 
Aianin,  das  Prolin,  die  A-Amino-valeriansäure,  den  allergröüten  Teil 
des  I-eucins  und  jedenfaUs  auch  das  Isoleucin.  In  dem  Tei],  der  unter 
O.Ö  mm  Druck  über  100^  siedet,  sind  hauptsächlich  enthalten;  die 
Ester  der  Asparaginsäure  und  Glutaminsäure,  fast  die  gesamte  Menge 
des  Pbenylalanins,  femer  des  Serins,  ^tuweilen  der  Pyrrolidoncarbon- 
»äure  als  Z^iaeUungsprodukt  des  Glutaminsäureestere  und  Produkte 
unbekannter  Zusammensetzung. 

In  dem  DcatUlationsrückstand,  der  ein  dunkles,  zähes,  in  der  Kälte 
m^t  glasartig  erstarrendes  Ol  ist,  finden  sich  neben  unbekannten 
Stoffen  wechselnde  Mengen  von  Diketopiperaztnen,  z.  B.  Leucinimid. 

Sine  nochmalige  Fraktionierung  der  bei  0,5  mm  über  100^  siedenden 
Ester  bat  keinen  besonderen  Wert,  Sehr  vorteilhaft  ist  dagegen  die 
Ahscheidung  des  Phenylal aninest ers  durch  seine  leichte  Löshchkeit  in 
Äther,  WIW  man  sie  benutzen,  so  versetzt  man  das  Gemisch  der  Ester 
(Sdp.  100—130°)  mit  der  4 — 5-fachen  Menge  Wasser;  ist  wenig  Phenyl- 
alanin vorhanden,  so  findet  fast  klare  Losung  statt,  da  die  Ester  der 
Aspaiagin-  und  Glutammsaure  und  des  Serins»  sowie  anderer  Oxy- 
aminosänren  in  Wasser  leicht  löslich  sind.  Ist  die  Menge  des  Phenyl- 
alanins größer,  so  bleibt  der  Ester  zum  Teil  ölig  in  der  wässerigen 
l^osung  suspendiert.  Unter  allen  Umständen  schüttelt  man  die  Flüssig- 
keit mit  dem  gleichen  Volumen  Äther,  trennt  die  ätherische  Schicht 
ab  und  schüttelt  sie  dreimal  hintereinander  mit  dem  gleichen  Volumen 
Wasser.  Dadurch  werden  die  Ester  von  Asparagin-  und  Glutamin- 
säure, die  von  dem  Äther  aufgenommen  wurden,  wieder  entfernt,  und 
beim  Verdampfen  der  ätherischen  Lösung  bleibt  jetzt  der  Pheuyl- 
alaninesler  schon  ziemlich  rein  zurück. 

Ein  anderes  wertvolles  Trennungsveifahren  beruht  auf  der  Un* 
löslichkeit  des  Serinesteis  in  Petrolälher.  Versetzt  man  also  die  Frak- 
tion, die  ihn  enthält,  mit  einigen  Fro^ent  Wasser  und  dann  mit  dem 
5— ^fachen  Volumen  Petrolälher,  so  stJieidel  er  sich  als  Öl  ab,  während 
LeucäUf  Phenylalanin  und  der  größte  Teil  des  Asparagin-  und  Glul- 
amia-Saureesters  in  Losung  bleiben.  Man  kann  den  ausgeschiedenen 
Serinfftter  noch  mehrmals  mit  Petioläther  durchsdrütteln^  um  dieob^i- 
erwähnten  Beimengungen  möglichst  zu  entfernen,  und  benutzt  schließ- 
lich  das  Präparat  zur  Gewinnung  von  Serin. 

Nachdem  die  Trennung  der  Esier  bis  zu  diesem  Punkte  durch- 
geführt ist.  müssen  sie  in  die  Aminosäuren  zurüokvenvandelt  werden. 
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Das  geschieht  für  die  Fraktionell,  die  unter  IW  deden,  durch  mehr- 
stündiges Kochen  mit  der  5-fachen  Menge  Wasser  am  Rückfluökühlei, 
Das  Ende  der  Vetseifung  erkennt  man  an  dem  Verschwinden  der  alka- 
lischen Reaktion.  Bei  der  Fraktion,  die  große  Mengen  Leucin  enthält, 
findet  während  der  Operation  die  Abscheidiuig  der  schwer  löslichen 
Aminosäure  statt. 

Die  Verseifung  derjenigen  Fiaktion.  die  Glutamin-  und  Asparagin- 
saure  enthält,  geschieht  durch  Baryumhydrojtyd,  weil  beim  Kochen 
mit  Wasser  die  Reaktion  bei  der  Bildung  von  sauren  Estern  stehen 
bleibt»  deren  Anwesenheit  die  Erkennung  der  Aminosäuren  erschwert. 
Man  versetzt  also  die  wässerige  I/isung  der  betreffenden  Ester,  die 
nach  der  Abtrennung  des  Phenylalanirieslers  resultiert,  mit  einem 
Überschuß  einer  ziemlich  konzentrierten  Losung  von  Baryumhydroxyd 
und  erhitzt  1 — 1*/^  Stunden  auf  dem  Wasserbade.  Sind  größere  Mengen 
von  Asparaginsäure  vorhanden,  so  fällt  bei  dieser  Operation  asparagin^ 
saures  Baryum  aus,  das  in  der  Regel  zum  großen  Teil  aus  Racemkörper 
besteht.  Man  kann  diesen  Niederschlag  filtrieren  und  daraus  direkt 
die  Asparaginsäure  in  bekannter  Weise  isolieren.  Die  wässerige  Losung 
wird  mit  Schwefelsäure  genau  vom  Baryt  befreit  imd  am  besten  unter 
vermindertem  Druck  eingedampft. 

Die  Veiseifung  des  Phenylalanineslers  geschieht  endlich  durch 
ein-  bis  zweimaliges  Abrauchen  mit  starker  Salzsaure.  Man  erhält 
dabei  das  salzsaure  Salz,  das  leicht  durch  Kristallisation  aus  starker 
Salzsäure  gereinigt  werden  kann. 

Bei  allen  zuvor  erwähnten  Operationen  ist  selbstverständlich  die 
Idchte  Veränderlichkeit  der  Aminosäureester  zu  berücksichtigen.  Man 
tut  deshalb  gut»  die  Destillation  zu  beschleunigen  und  auch  die  Ver- 
seifung  der  Ester  nach  Beendigung  ihrer  Trenijung  möglichst  bald, 
spätestens  aber  im  Laufe  von  1!4  Stmiden  für  die  niedrig  siedenden 
Teile,  ausiufiihren. 

Für  die  Erkennung  der  eiuzeliien  Aminosäuren  in  diesen  Frak- 
tionen dieoen  die  später  einzeln  augeführten  Methoden. 

Die  Abscheidung  der  Ester  aus  dem  rohen  Gemisch  der  Hydro- 
chloratc  durch  Alkali,  Kaliuracarbouat  und  Alber  hat  den  Vorzug, 
daß  dabei  das  Tyrosin,  dessen  Ester  eine  Alkali  Verbindung  bildet  und 
die  Derivate  der  Diamiuosauren»  die  in  Äther  sehr  schwer  löslich  sind, 
entfernt  werden.  Es  hat  aber  andererseits  den  Nachteil,  daß  ein.« 
wechselnde  Menge  der  gesuchten  Ester  durch  das  Alkali  zerstört  und 
deshalb  der  Extraktion  durch  Äther  entzogen  wird.  Will  man  diesen 
Verlust  wieder  einbringen,  so  ist  es  nötig,  die  alkalische,  mit  großen 
Mengen  Kalium carbonat  durchsetzte  Masse  nach  Abtrennung  des  Äthers 
mit  Salzsaure  zu  übersättigen,  dann  einzudampfen,  wobei  man  zeit- 
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weise  das  massenliaft  auskristallisiereiide  Chlorkalium  entfernt,  schließ- 
lich den  Rückstand  mit  /Vlkohol  auszulaugen  and  die  Veresterung 
sowie  die  Abscheidung  der  Ester  durch  Alkali  zu  wiederholen.  Auch 
hierbei  tritt  selbstverständlich  wieder  ein  Verlust  ein,  der  jetzt  aber 
verhältnismäßig  klein  ist.  Immerhin  bringt  diese  Methode  wegen  der 
großen  Masse  von  konzentrierten  Salzlösungen  viel  lästige  Arbeil 
mit  sich. 

In  manchen  Fällen,  wo  es  auf  die  möglichst  vollständige  Gewinnung 
der  Aminosäuren  ankommt»  scheint  es  mir  deshalb  bequemer  zu  sein, 
die  Hster  aus  den  Hydrochloraten  nicht  durch  Alkali,  sondern  durch 
Natrium äthylat  in  Freiheit  zu  setztn.  Man  löst  zu  dem  Zweck  den 
durch  starkes  Verdampfen  von  überschüssiger  Salzsäure  möglichst  be- 
fretten  dicken  Sirup»  der  das  Gemisch  der  salzsauren  Ester  enthält, 
vtwa  in  der  5-fachcn  Menge  absolutem  Alkohol,  bestimmt  in  einer 
kleinen  Quantität  dieser  Flüssigkeit  den  Gilorgehalt  und  fügt  nun, 
gftoz  in  der  Kälte,  eine  ebenfalls  gut  gekühlte,  etwa  S-prozentige  al- 
Ifcobolische  Losung  von  Natrium  in  berechneter  Menge  unter  gutem 
Rühren  zu.  Dabei  fällt  eine  erhebüche  Menge  von  Kochsalz  aus,  das 
abgesaugt  und  mit  kaltem,  absolutem  Alkohol  nachgewaschen  wird. 
I>ic  alknholische  Losung  wird  jetzt  unter  stark  vermindertem  Druck 
eingedampft.  Da  hierbei  nicht  unerhebliche  Mengen  von  Aminosäure- 
ester  in  das  Destillat  gehen,  so  muß  dieses  für  sich  nach  dem  Ansäuern 
mit  Salzsäure  verdampft  werden,  wobei  die  Hydrochlorate  der  Amino- 
säuren zurückbleiben.  Die  beim  Verjagen  des  Alkohols  hinterbleibenden 
Ester  werden  nun  erst  mit  der  Wasserstrahlpumpe  und  darm  unter 
0,5  mm  Druck  destilliert  bis  zu  160*^  Bad  temper  atur.  Der  nicht  destil- 
hefbare  Rückstand  ist  hier  viel  reichlicher,  weil  er  auch  die  Diamino- 
säuren»  das  Tyrosiri  und  noch  andere  komplizierte  Stoffe  enthält,  die 
bei  der  anderen  Methode  in  der  alkahsch -wässerigen  Flüssigkeit  bleiben. 
Bei  diesem  Verfahren  vermeidet  man  den  Verlust  ^'on  Estern  durch 
Verseifung,  aber  es  entstehen  uamenthch  für  die  hochsiedenden  Pro- 
dukte größere Verltjste  bei  der  Destillation,  weil  das  Kstergemisch  eine 
viel  kompliziertere  Zusammensetzung  hat. 

Wie  leicht  begreiflich,  kann  die  Esierraethode  auch  kombiniert 
werden  mit  der  Gcwinuung  des  Tyrosiiis  und  der  Diaminosäurea.  Man 
bewiikt  dann  die  Hydrolyse  mit  Schwefelsaure,  scheidet,  wie  oben  be- 
achnet>en,  das  Tyrosin  durch  Kristallisation  ab,  fallt  aus  dem  FUtrat 
nach  dem  Ansäuern  mit  Schwefelsäure  die  Diaminosäurcn  durch  Phos- 
phofwolframsaure.  entfernt  aus  tler  abermals  filtrierten  Lösung  den 
CT>er5Cbuß  der  Phosphonvolf ramsäure  mit  Baryt,  dann  den  überschiis- 
«igefi  Barj't  mit  Schwefdsätu*e  und  verarbeitet  das  letzte  Fütrat  nach 
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Bei  diesem  kompUzierlen  Verfahren  isl  aber  darauf  iu  achten, 
daß  dem  Tyrostn  außer  Diamino-trioxy-dodekansäure  auch  wechschide 
Mengen  der  schwer  lösücbea  Monoaminosäiiren,  insbesondere  Leucin, 
beit;niüscht  sein  können,  Eerner.  dali  durch  Phosphorwolframsau re  auch 
Icichi  ein  Teil  der  MoDoamJnosäuren  gefÖHl  wird,  wenn  die  Lösung 
nkht  sehr  verdünnt  ist,  und  daß  endlich  das  Absaitgen  und  Auswaschen 
des  Phosphorwolfraniat- Niederschlages  mit  besonderer  Sorgfalt,  am 
bc5tcu  iintcr  Auweaduug  von  Pressen,  geschehen  muß,  weil  er  leicht 
eihehliche  Mengen  von   Mutterlauge  in  sich  schließt. 

Aus  oUt:»  diesen  Gründen  wird  man  die  kombinierte  Methode  nur 
dAUn  Anwenden,  wi^nn  der  Mangel  an  Untei^uchungsmatenal  zur  Spar- 
«MUkMit  SVPÜlgt.  lu  allen  anderen  Fallen  ist  es  ratsam,  die  Prüfimg 
itof  TTTonn»  Piamino*  und  Monoaniinosäuren  in  drei  getrennten  Opera- 
licBcn  vominehmen, 

IsoUerunc  und  Erkennun;  der  elnzetnen  HonoaminosäureD. 

Huefa  Ausfübmn^  der  oben  boschncbcncn  Trennung  mit  Ililfe  dei 
Brtef  iM  die  l^olicnin^  der  eiiuetnen  Produkte  immerhin  noch  eine 
ihmtirb  miihAuno  Axtftjabe,  besonders  wenn  es  sich  um  eine  halbwegs 
^aifttlUti\'«  Un1erf.(iL:huii(<  lumdclt.  Hs  schdnt  mir  zweckmäßig,  auch 
«liftti»  itpeciellen  Motbixicn.  die  natürlich  je  nach  dem  FaUe  wechselnde 
M<«cliffkfttkinen  erfahren  ki^nnen,  liier  zusammenzustellen. 

OlykocoU. 

Vte  talm  BritOlUUll«  Ut  die  Absdieidung  als  Hsterchlorhydrat 
b«  wtJH«  iftlft  bcftH  Mittel,  l*T<>Uere  Mengen  kän&en  so  direkt  aus 
^nm  G^ittbch  der  n^ieii  Kater,  wie  oben  l>e5c^riebefi,  knslallisiert 
«•«^klh,  KMmi«  Mvogeti  fiiulet  man  erst  nach  der  Fraktionierung 
4m  S»lfff  in  ik«  «üMk  Anteil,  \m\vx  uu^tx  in  den  l^utieu  der  Ester. 
Äl  Mm  UaAuKthm  Im  Athm  tmd  Alk^J^ixb  uüt  öbersebea.  Audi  die 
IMmK  Ump»  ^NH  OlykOGoll  ^  -  .  S  ^Um  M*xm  uikaftec  können, 
^MM  «t  9M  AmA  Km«  NT'  ^^^  i^teii  hnmer  am  besten  in 

>nbttHi>m»  vW  ^Um  A\\ß  KttOWi  »^-^^M^^^u  .v;k^t±wl  liefert  dn 
r^tm  VM^>Mi^\.  vW  vU^\-b  >\v*\  S^^n^v  U4*  (kxm^;im  145^  usd  dk 

l^  WiMhivw  vEWUtm  A^K^  t^w  «tvvtSkivtwW  nKiriiiiiii  Be- 
W^iWWWXt  ^W«    \wft^«AMrx  vW  \iw  »^  ky«mfw  Kmkhttt  faeiett,  >e 

«KtiiM^  («M*«l  w  W^  \v^^\T«^^int   ^^^«  «V^V  ^"^^ytMClJI  !■  Pfoten 
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€twa  */^  desselben  als  Esterchlorhydrat  aus  dem  Gemisch  der  salz- 
l^saureo  Ester  abzuscheiden,  und  von  dem  Reste  findet  man  dann  noch 
^Bcäne  mcbt  uneThebüchc  Menge  bei  der  spateren  Fraktionierung  der 
^■leieo  Ester.  Das  Esterchlorhydrat  hat  die  Formel  C4H10O2NCI  und 
■enthält  Ü3fi%  GlykoccU. 

^H        Alle  kohleustoffreidieTen  Aminosäuren  finden  sieh  in  den  Protdnen 

^'iu   optisch -aktiver    Form;   sie   werden    abei   bei   der   Hydrolyse    durch 

Säuren  partiell  racemisiert.    Infolgedessen  hat  man  es  sttts  mit  einem 

Gemisch  von  raccmischer  und  aktiver  FoTm  zu  tim»  wodurch  die  Iso- 

Iüening   durch  Kristallisation   recht    erschwert   wird.      Ich  werde   auf 
jdicfien  Punkt  später  zuruckkouimen> 


Alanin» 


tat" 


Es  findet  sich  vorzugsweise  in  der  Fraktion  der  Ester,  die  bei 
10  mm  Dnu^  von  40 — 60**  siedet,  und  kann  nach  der  Verseifung  mit 
Wasser  in  der  Regel  durch  fraktionierte  Kristallbation  rein  gewonnen 
weiden,  besonders,  weiui  seine  Menge  relativ  bedeutend  ist.  Manchmal 
enthalten  die  ersten  Kristallisationen  noch  etwas  Leucin  oder  Amino- 
Taleriansäiuc.  Aus  den  späteren  Fiaktioaen  pflegt  aber  das  Alanin 
ziemlich  rein  herauszukommen,  vorausgesetzt,  daß  das  GtykocoU  sorg- 
fältig vorher  abgeschieden  war,  Ist  das  nicht  der  Fall,  so  empfiehlt  es 
sich,  hier  nochmals  zu  verestem  und  die  Abscheidung  des  Glykocolls 
sls  Esterchlorhydrat  zu  wiederholen.  Die  salzsaure  Mutterlauge  wird 
dann  mit  Wasser  verdampft,  aus  dem  Hydrochlorat  die  freie  Amino- 
säure durch  Kochen  mit  Bleioxyd  in  Freiheit  gesetzt  und  durch  Kri- 
stallisation gereinigt.  In  den  Mutterlaugen  kann  auch  Prolin  enthalten 
sein,  das  die  Gewinnung  der  letzten  Anteile  von  Alanin  erschwert.  Es 
ist  dann  am  besten,  die  wässerige  Lösung  ganz  zur  Trockne  zu  ver- 
dampfen und  den  Rückstand  mit  der  5 — lO-fachen  Menge  absolutem 
Alkohol  sorgfällig  auszukochen.  Selbstverständlich  kann  man  diese 
lOperation  auch  von  vornherein  vornehmen,  ohne  sich  erst  mit  der 
onierten  Kristallisation  zn  bemülien.  Ob  die  eine  oder  andere 
HodtGkation  ratsam  ist,  häng!  von  den  Mengenverhältnissen  der  Amino- 
^nren  ab  und  muß  in  jedem  einzelnen  Falle  geprüft  werdec.  Das  Alanin 
irird  am  besten  durch  die  Analyse  identifiziert,  nachdem  eine  Vorlauf^ 
Kontrolle  durch  den  Schmelzpunkt  stattgefunden  hat.  Die  rohe  Amino- 
säure ist  stets  ein  Geraisch  von  optisch- akti\'er  und  racemischer  Form. 
i  der  optischen  Prüfung  in  salzsaurer  Lösung  findet  man  deshalb  in 
der  Regel  eine  geringere  Drehung,  als  dem  reinen  salzsauren  rf-A!anin 
IIä]**"  =  -j- 10^3**)  ^)  entspricht.  Nur  wenn  die  Menge  der  aktiven  Aniino 

>}  B«riclite  d.  d.  chettu  Ge«Usch.  S»,  4^  [1906].    {8.  SSl^) 
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säure  recht  groß  ist,  wie  bei  der  Seide,  gelingt  es,  sie  durch  Kristdlt- 
satiQu  aus  Wasser  rein  abzuscheiden.  Will  man  noch  weitere  Beweise 
für  das  Vorliegen  von  Alanin  haben,  so  empfiehlt  sich  die  Darstellung 
der  Benzoylverbiiidung  mit  Bicarbonat  und  Benzoylchlorid  und  deren 
Analyse.  Dabei  ist  aber  zu  beachten,  daß  der  Schmelzpunkt  des  Prä- 
parates unscharf  sein  kann^  da  es  ein  Gemisch  von  optisch -aktiver  und 
racemj scher  Form  zu  sein  pflegt, 

Prolin  (Pyrroltdin-a;.carbonsflUTe)- 

Es  bt  in  Wasser  sehr  Idcbt  löalich  und  findet  sich  hauptsachlich 
in  der  Fraktion,  die  Lcucin  und  Aminovalcri  an  säure  enthalt,  ist  aber 
in  kleiner  Menge  auch  dem  Alanin  beigeriengt.  Man  erhält  es.  indem 
man  die  wässerigen  Lösungen  der  Fraktioaen  eindampft,  eventuell  unter 
Abfiltrieren  der  auskristalliaierenden  Partien,  und  dann  den  trocknen 
Rüct*^tand  in  zerkleinertem  Zustand  mehrmals  mit  der  5- fachen  Menge 
absolutem  Alkohol  sorgfältig  auskocht.  Die  alkoholischen  Auszüge  von 
den  verschiedenen  Fraktionen  werden  vereinigt,  zur  Trockne  verdampft 
und  der  kristallinische  Rückstand  abermals  mit  der  ^-fachen  Menge 
absolutem  Alkohol  Rekocht.  Dabei  bleibt  in  der  Repel  wieder  eine 
Ideine  Menge  von  gewöhnlichen  Aminosäuren  zurück-  Das  Eindampfen 
der  alkohoJischen  Lösung  und  die  Wiederaufnahme  mit  Alkohol  muß 
eventuell  nochmals  wiederholt  werden.  Man  erhält  jetzt  ein  Präparat, 
das  ÄUm  größten  Teil  aus  Prolin  besteht,  aber  wieder  ein  Geraisch  von 
aktiver  imd  racemischer  Form  ist.  Um  diese  zu  trennen,  löst  man  die 
Masse  in  Wasser  und  kocht  bis  znr  Sättigung  etwa  Yg  Stunde  mit 
überschüssigem,  gefälltem  Kupferoxyd,  Das  tiefblaue  Filtrat  wird  auf 
dem  Wasserbade  verdampft  und  der  zerkleinerte  Rückstand  zweimal 
mit  der  ö-fachen  Menge  heißem,  absolutem  Alkohol  sorgfältig  ausgelaugt. 
Dabei  bleibt  der  größte  Teil  des  racemischen  Prolinkupfers  ungelöst, 
und  aus  dem  heißen  Filtrat  scheidet  sich  häufig  noch  eine  kleine  Menge 
des  Salzes  ab.  Dieses  Kupfersal^  kana  jetzt  in  der  R^el  durch  Um- 
krbt all isi ereil  aus  heißem  Wasser  völlig  gereinigt  und  durch  die  Analyse 
(Gehalt  an  Kristallwasser  und  Kupfer)  identifiziert  werden.  Qualitativ 
erkennt  man  schon  längst  vorher  das  Prolin  an  dem  charakteristischen 
Geruch  von  Pyrrohdin^  der  sich  beim  Eindampfen  des  Kupfersalzes 
kund  gibt.  In  der  alkoholischen  Mutterlauge  ist  das  Kupfersalz  des 
aktiven  Prolins.  Es  wird  nach  dem  Verdampfen  des  Alkohols  in  Wasser 
gelöst,  durch  Schwefelwasserstoff  ^.erlegt  und  das  Filtrat  unter  ver- 
mindertem Druck  verdampft.  Das  Prolin  muß  sich  jetzt  in  absolutem 
Alkohol  klar  lösen:  ist  das  nicht  der  Fall,  so  enthält  es  noch  gewÖhnhche 
Aminosäuren.  Man  kann  das  Prolin  aus  der  alkoholischen  Losung  oder 
durch  Pyridin  aus  der  konzentrierten,  wässerigen  Lösung  kristallinisch 


Biuicituae. 

abscheiden  und  den  SchraeUpunkt  bestimmen.    Bequemer  aber  als  die 

ndung  ist  die  Daistdlung  ihres  Plienyl- 
hydantoinst),  das  einen  konstanten  Schmelzpunkt  (144^  korrigiert)  be- 
sitzt mid  deshalb  leicht  zu  identifizieren  ist. 

Die  quantitative  Bestimmung  des  Prolins  ist  ziemlich  roh;  sie  gibt 
aber  trotzdem  vergleichbare  Zahlen,  wenn  man  das  in  Alkohol  völlig 
lösliche  Produkt  nach  sorgfältigem  Trocknen  wägt;  denn  der  kleine 
Fdiler»  den  man  infolge  der  Verunreinigungen  nach  oben  macht,  dürfte 
imgefähr  kompensiert  sein  durch  die  Verluste^  die  bei  der  Isolierung 
und  Fraktionienmg  der  Ester  entstehen.  Genauer  ist  natürlich  die 
Wägung  des  racemischen  Proliokupfers^  aber  sie  hat  keine  Bedeutung, 
da  das  Verhältnis  von  RacemkÖrper  und  aktiver  Aminosäure  wechselt 
tmd  es  OUT  auf  die  Gesamtausbeute  an  Prolin  ankommt.  Diese  ist 
deshalb  in  der  R^el  nach  dem  Gewicht  des  in  Alkohol  völlig  löslichen 
lohen  Präparates  angegeben. 


A-Amino-valeriansäure. 

Sie  findet  sich  zusammen  mit  dem  Leucin  in  den  Fraktionen  der 
Ester,  die  bei  60 — 90°  sieden,  imd  ihie  Abscheidimg  ist  so  schwierig, 
daß  sie  meist  mißlingt,  wenn  nur  kleinere  Mengen  vorhanden  sind. 
Für  ihre  Isolierung  habe  ich  die  fraktionierte  Kristallisation  der  freien 

,  Aminosäuren  und  des  Kupfersalzes  in  wechselnder  Reihenfolge  benutzt. 
Eine  Vorschrift  ;u  geben,  die  für  alle  Fälle  paßt,  ist  nicht  mögHch, 
da  die  Verhältnisse  mit  den  Mengen  zu  sehr  wechseln.    Für  die  Identi- 

I  fizienmg  kommt  in  erster  Linie  die  Elementaranalyse,  dann  aber  auch 
das  Drehungs vermögen  in  salzsaurer  Lösung  in  Betracht.  Am  leichtesten 
ist  mir  die  Abscheidung  gdimgeu  bei  der  Hydrolyse  des  Horns.  und 

[  ich  verweise  deshalb  auf  die  betreffende  Abhandlung').  Aber  selbst  in 
diesem  Falle  war  es  sehr  schwer  zu  sagen,  daß  das  Produkt  absolut 
leia  sei.  Dagegen  ist  dort  der  Beweis  geliefen,  daß  die  Veibindimg 
aller  Wahrscheinlichkeit  nach  die  Struktur  einer  a-Amino-isovalerian- 
säur^  hat.  Die  Aminosäure  hat  in  salzsaurer  Lösung  ein  wesentlich 
stärkeres  Drchungsvenuögcn  als  das  Leucin.  Ihre  Trennung  von  dem 
Leucin  wird  besonders  durch  den  Umstand  erschwert,  daß  sie  mit  jenem 
Mischkristalle  bildet,  uud  daß  solche  Mischkristalle  auch  bei  den  Kupfer- 
£^en  düt  beiden  Aminosäuren  existieren^).  Die  Amino-valeriansäure 
ist  in  kleinerer  Menge  auch  in  der  Fraktion  des  Alanins  enthalten,  und 


t|  ZäUchr.  i.  phyuor  Ch«m.  U,  IßS  [lOOl].     (S.  Si7.) 
■}  E    Pitcbcr  und  TL  Ddrpingbaua,  ZettAcbr.  t  pbysiol  Cbcm.  K, 
W  llflOe].    {S.  TOS.) 

■)  Zdtschr.  L  pbjsiot.  Chcm.  U,  1G2  [lOOl].     |^,  642.) 
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Sie  geht  endlidi  beim  Auskochen  des  Prolins  mit  Alkohol  in  kleiner 
Menge  in  Lösung.  Leichter  wird  die  Isolienmg  der  A-Amioo-valerian- 
säore.  wenn  man  das  Gemisdi  mit  Lcudn  zuvor  racemisiert,  wie  es 
sogleich  beschrieben  werden  soll,  and  in  diesem  Falle  empfiehlt  es  sich, 
die  durch  Kristallisation  möglichst  gereinigte  Aminosäure  noch  iu  das 
Phenylhydantoin  umzuwandeln'). 

Leichter  als  bei  den  gewöhnlichen  Proteinen  ist  nach  den  Beob- 
achtungen von  Kossei  und  Dakin')  die  Isolierung  der  Amino-valerian- 
säure  bei  einzelnen  Protaminen,  wie  dem  Salmin,  weil  hier  das  I^eucin 
fehlt. 

Leucin. 

Ka  findet  sich  hauptsächlich  in  den  Fraktionen  der  Hstei»  die  bei 
10  mm  Druck  von  70- — QO*'  sieden.  Da  die  Menge  des  Leucins  bei  den 
meisten  Protdiien  verhältnismäßig  groß  isti  so  gelingt  es  in  der  Regel 
leicht,  durch  Kristallisation  der  aus  den  Estern  regenerierten  Amino- 
säuren Präparate  in  erheblicher  Menge  zu  gewinnen,  welche  die  Zu- 
sammensetzung des  Leucins  haben;  es  handelt  sich  dabei  immer  um  das 
/'Leucin,  das  in  salzsaurer  Lösung  nach  rechts  dreht.  Sobald  man  aber 
die  Präparate  optisch  untersudit,  findet  man,  daß  sie  keineswegs  ein- 
heitlich sind.  Bei  den  schwerlöslichen  Fraktionen  ist  häufig  das  Dre- 
hungsvermögen zu  gering,  weil  relativ  viel  RacemkÖrper  vorhanden  ist, 
und  bei  den  leichter  löslichen  wird  das  Drehnngsvermögen  häufig  zu 
hoch  gefunden.  Da  die  Elementar -Analyse  scharfe  Werte  gibt,  so 
handelt  es  sich  hier  sehr  wahrscheinlich  um  eine  Beimengung  des  von 
F.  Ehrlich^)  entdeckten  und  so  sorgfältig  studierten  ii-Isoleucins, 
das  nach  seinen  interessanten  Beobachtungen  ein  Bestandteil  der 
meisten  Protdnstoffe  zu  sein  scheint.  Ich  habe  mich  mit  der  Trennung 
dieses  Stoffes  von  dem  Leucin  nicht  näher  beschäftigt  und  muß  mich 
mit  der  Bemerkung  begnügen,  daß  die  Präparate,  die  als  Leucin  von 
mir  oder  meinen  Mitarbeitem  angeführt  sind,  vielfach  ein  Gemisch  von 
Leucin  und  Isoleucm  sein  können. 

Erheblich  leichter  wird  die  Gewinnung  von  reinem  Leucin  aus 
Protdnen,  wenn  man  auf  die  Isülierung  der  aktiven  Substanzen  ver- 
zichtet und  das  zu  trennende  Gemisch  der  Aminosäuren  7-uvor  voll- 
ständig racemisicrt-  Das  geschieht  in  der  bekannten,  von  B.  Schulze 
vorgeschlagenen  Weise  durch  Krhitzen  mit  Baryt  auf  160 — 180**-     Bei 


t)  H.  P{»icber,Zdt£cfar,  f.  physiol.  Chem.  31,  160  [ISOl]  (5.  5«£)  und  16, 170 
[1902]-    (S.  709.) 

*)  Z^lschx.  t  phjrioL  Chem.  4t,  Ö65  [1903]. 

•)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUach.  3T,  1809  [1904];  ferner  2eilKhr_  Vä, 
Rfibeozucker-Iiid,   IMS,  539  i>der  Ch^m.  Centralblatt  l»05,  II,  156. 
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T  Menge  habe  ich  diese  Operation  im  Autotlaven  ausgeführt 
als  Gefäß  einen  Porzellanbecher  benut7.t»  der  von  dem  Baryt  bei 
dei  hohen  Temperatur  viel  wen^er  als  Glas  angegriffen  wird.    Da  das 
Leucin  auch  bei  Gt^enwart  von  Baryt  in  Wasser  nicht  leicht  löslich 

,  so  habe  ich  in  der  Regel  auf  1  Teil  der  rohen  Aminosäure  SO  Teile 

asser  und  2^3  Teile  kristaUisiertes  Barythydrat  verwendet.  Beim 
2i-siündigen  Erhitzen  auf  170 — 175**  ist  die  Racemisiening  sicher  voll- 
ständig. Der  Baryt  wird  aus  der  wässerten  Lösung  am  bequemsten 
dnrch  Einleiten  von  Kohlensaure  entfernt;  dabei  ist  aber  zu  beachten^ 
daß  das  racemische  Leucin  selbst  in  heißem  Wasser  keineswegs  leicht 
löslich  ist.  Die  Ausfällung  des  Baryts  geschieht  deshalb  am  besten 
in  recht  verdünnter  und  heißer  Lösung.  Beim  Eindampfen  der  vom 
laryumcarbonat  fülrieiten  Flüssigkeit  kristallisiert  zuerst  das  schwer- 

.iicbe,  lacemiscLe  Leucin,  das  durch  die  Überführung  in  das  Phenyl- 
bydaniotn  hzw,  die  Benzoyl-  oder  die  Benz olsulfosäure -Verbindung 
sicher  identifiziert  werden  karm,  da  alle  diese  Derivate  bestimmte 
Schmelzpunkte  haben.  Die  dem  urspriinglichen  Produkt  beigemengte 
o-valeriansäure  ist  in  der  racemischai  Form  in  Wasser  viel  leichter 
löslich  und  findet  sich  deshalb  in  den  Mutterlaugen,  Das  gleiche  scheint 
für  das  Isoleucin  zuzutreffen. 

Ans  der  eben  geschilderten  ScLwicr^kcit,  reines  Leucin  [besonders 

der  aictiven  Fonn)  aus  dem  Gemisch  der  Amincisäuren  abzuscheiden» 
ergibt  sich  schon,  daB  von  einer  genauen  quantitativen  Bestimmung 
dieser  Aminosäure  nicht  die  Rede  sein  kann.  Die  Zahlen,  die  für  I,eudn 
in  den  zahlreichen,  aus  dem  hiesigen  Institut  publizierten  Hydrolysen 

n  Proteinen  angegeben  sind,  bezieben  sich  alle  nicht  auf  das  ganz 
,e  Präparat,  sondern  vielmehr  auf  ein  Gemisch  mit  Isoleucin.  dem 
auch  noch  wechselnde  Mengen  von  Aminovaleriansäure  beigemengt 
sein  können.  Trotzdem  sind  die  Zahlen  wahrscheinlich  in  den  meisten 
Fällen  nicht  zu  hoch,  da  bei  der  Isolierung  und  Fraktionierung  der  Ester 
und  auch  bei  der  späteren  Kristallisation  der  Aminosäuren  erhebliche 
Verluste  unvermeidlich  sind. 
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Phenylalanin. 

Die  zuvor  beschriebene  Abtrennung  seines  Esters  ist  so  vollständig» 
daB  die  Reinigtmg  keine  Schwierigkeiten  bietet.  Es  genügt,  das  durch 
Veiscifung  mit  Salzsäure  erhaltene  Hydrochlorat  einmal  aus  starker 
Salzsäure  umzukristallisieTen,  dann  mit  überschüssigem,  wässeiigem 
Ammoniak  zu  verdampfen,  aus  dem  Rückstand  das  Chlorammonium 
mit  nvenig  eiskaltem  Wasser  wegzulaugen  und  die  Aminosäure  aus  der 
beißen,  wässerigen  Lösung  durch  Alkohol  zu  fällen.  Dieses  Präparat 
gibt  in  der  Regel  bd  der  Elementar- Analyse  scharf  stimmende  Werte; 
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es  ist  aber  gleichfalls  an  Gemisch  von  aktiver  und  racemischer  Konn, 
Eine  sehr  scharfe,  qualitative  Probe  auf  Phenylalamn  habe  ich  in  der 
Umwandlung  in  Phenylacetaldehyd  gefunden')-  Man  lost  zu  dem 
Zweck  die  Aminosäure  in  verdünnter  Schwefelsaure»  fügt  einen  Über- 
schuß von  Kaliuiubichroniat  zu  und  kocht,  wobei  der  sehr  charak- 
teristische Genich  des  Aldehyds  sich  bald  bemerkbar  macht.  Die  Probe 
kann  auch  mit  recht  kleinen  Mengen  ausgeführt  werden. 

Für  die  quantitative  Bestimmung  des  Fheaytalanins  wird  direkt 
das  beim  Verdampten  des  Esters  mit  Salzsaure  hinlerbleibende  Roh- 
produkt gewogen,  da  bei  sorgfälliger  Ausführung  der  Ester- Trennur^ 
keine  anderen  Aminosäuren  zugegen  sind^  Selbstverständlich  haftet 
der  Bestimmung  der  Fehler  an,  der  durch  Verluste  bei  der  Isolierung 
und  Fraktiouierung  der  Ester  entsteht.  Will  man  der  Sicherheit  halber 
noch  ein  Derivat  des  Pheuylalanius  von  festem  Schmelzpunkt  dar- 
stellen, so  empfiehlt  es  sich,  die  Aminosäure  zu  raccmisiercn  und  in 
die PLenylisocyaiiat -Verbindung  bzw. deren  Hydantoin  umzuwandeln')» 


Asparaginsaure. 

Eei  der  Trennung  der  Ester  bleibt  sie  schließlich  gemischt  mit 
Glutaminsäure  und  Serin,  und  bei  der  oben  geschilderten  Verseifung 
dieser  Hstei  mit  Barylhydrat  scheidet  sich  häufig  ein  Teil  der  Asparagin- 
säure  als  schwer  lösliches  Baryumsalz  aus.  Seine  Umwandlung  in  die 
freie  Säure  und  deren  völlige  Reinigung  durch  Kristallisation  bietet 
nicht  die  geringsten  Schwierigkeiten,  Wie  schon  erwähnt,  ist  die  aus 
dem  Baryumsalz  gewonnene  Säure  hauptsäcMich  Racemkörper.  Um 
den  in  Xösimg  gebliebenen  Teil  der  Asparaginsäure  zu  gewinoen,  fällt 
man  den  Baryt  genau  mit  Schwefelsaure  aus  und  verdampft  dann  die 
Flüssigkeil.  Ist  verhältnismäßig  \-iel  Asparaginsäure  zi^egen,  so 
scheidet  sie  sich  langsam  kristallinisch  ab  und  kann  dann  durch  Um- 
losen aus  hcißera  Wasser  gereinigt  werden.  Häufig  ist  sie  durch  Glut- 
aminsäure verunreinigt,  von  der  man  sie  durch  starke  Salzsäure,  in 
der  das  Glutaniinsänrechlorhydrat  schwer  löslich  ist,  tremien  muß, 
Audi  Serin  kann  die  Isolierung  der  Asparaginsäure  erschweren;  es 
ist  dann  vorteilhaft,  die  Trennung  von  Asparaginsäure  und  Serin  schon 
bei  den  Estern  mit  Petroläther  vorzmiehmen.  Charakteristisch  ist  für 
die  Asparaginsäure  einerseits  das  ziemlich  schwer  lösliche  Kupfersalz 
und  andererseits  der  ausgesprochen  saure  Geschmack,  wodurch  sie  sich 
namentlich  von  der  Glutaminsäure  und  selbstverständlich  auch  von 
den  einfachen  Aminosäuren  unterscheidet. 


i]  ZdtHhr.  f.  phraid.  Cbem.  »,  174  [tSDl].    {S.  652.) 
>)  Zdtachr.  L  pbysiol.  Cbcm.  31,  173  [1901J.     {S^  SSI.) 
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Glutaminsäure. 

Bei  größerer  Menge  ist  es  durchaus  ratsam,  sie  direkt  nach  der 
Hydrolyse  des  Proteins  mit  Salzsäure  als  schwer  lösliches  Hydrochlorat 
abzuscheiden,  wie  zuvor  ausführlich  beschrieben  wurde.  Der  Rest  der 
Säure  findet  sich  nach  der  Trennung  durch  die  Ester  bei  der  Asparagin- 
säuie,  und  es  ist  in  den  meisten  Fällen  angezeigt,  hier  die  Abscbeidung 
durch  starke  Salzsäure  zu  wiederholen.  Man  löst  zu  dem  Zweck  das 
tobe  Gemisch  der  beiden  Säuren  in  wenig  starker  Salzsäure^  läßt  er- 
kalten,  sättigt,  wenn  nötig,  noch  mit  gasförmiger  Salzsäure  und  läQt 
dann  in  Eis  oder  auch  in  einer  Kältemischucg  1 — 2  Stunden  stehen. 
Ist  auch  nur  wenig  Glutaminsäure  zugegen,  so  fällt  sie  als  Hydrochlorat 
«US,  das  auf  Asbest  abgesogeu  und  durch  Umkrislallisieren  aus  sehr 
starker  Salzsäure  gereinigt  wird.  Um  daraus  die  freie  Glutaminsäure 
fu  gewinnen,  löst  man  in  wenig  Wasser  und  fügt  die  zur  Bindung  der 
Salzsäure  gerade  ausreichende  Menge  von  titrierter  Alkalilauge  zu.  Die 
in  kaltem  Wasser  ziemlich  schwer  lösliche  Glutaminsäure  scheidet  sich 
dann  bei  genügender  Konzentration  kTistallinisch  ab.  Um  aus  dem 
FÜtrat  von  der  salzsauren  Glutaminsäure  die  Asparaginsäure  und  andere 
Aminosäuren  zu  gewinnen,  verdampft  man  dasselbe,  löst  den  Rück- 
stand in  Wasser  tind  entfeml  durch  Kochen  mit  Bleioxyd  in  der  be- 
kannten Weise  das  Chlor.  Die  Reinigung  der  Glutaminsäure  als  Hydro- 
chlorat setzt  natürlich  voraus,  daß  das  Phenylalanin,  dessen  salzsaures 
Sali  in  überschüssiger  Salzsäure  schwer  löslich  ist.  zuvor  als  Ester 
sorgfältig  abgetrennt  wurde.  Ein  bequemes  Erkenn ungsaiittel  für 
Glutaminsäure  ist  ihr  eigenartig  fader  und  sehr  schwadi  saurer  Ge- 
schmack; der  sichere  Nachweis  muß  selbstverständlich  durch  die  Ele- 
mentar-Analyse  der  freien  Säure  oder  des  Hydrochlorates  geführt 
werden.  Bei  größeren  Mengen  ist  die  quantitative  Bestimnumg  der 
Glutaminsäure  verhältnismäßig  genau,  da  ihre  Abscheidung  als  Hydro- 
chlorat aas  dem  ursprünglichen  Gemisch  der  Spaltungsprodukte  gute 
Resultate  liefert.  Dag^en  ist  die  Gewinnung  aus  dem  Ester  in  quanti- 
tativer Beziehung  recht  unvollkommen.  Erheblich  besser  wird  übrigens 
die  Ausbeute,  wenn  man  den  bei  der  Destillation  der  Ester  bleibenden 
Ruckstand  mehrcie  Stunden  mit  Barytwasser  kocht  und  in  dem  Tiltrat 
nach  Entfernung  de»  Baryts  die  Glutaminsäure  als  Hydrochlorat  ab- 
adieidet. 


Serin. 

Sciu  Ester  findet  sich  vorzi^sweise  in  den  Fraktionen,  die  imter 
Oi&  Bim  Druck  bei  einer  Temperatur  des  Bades  von  100 — -ISO'*  über- 
geben.    Seine  Abschetdung  mit  Petroläther  aus  dem  Estergemisch  ist 
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oben  erwahiil>  Der  rohe  Ester  enthält  außer  Serin  auch  wechsehide 
Mengen  Aspaiagin-  oder  Glutamia-Säureester  und  außerdem  noch 
Produkte  unbekannter  Zusammensetzung.  Er  wird  durch  l'/g-stün- 
diges  Erhitzen  mit  überschüssigem,  konzentriertem  Bar^lwasser  auf 
dem  \Va5serbade  verseift,  dann  der  BaT>'t  mit  RchweEelsäure  genau 
ausgefällt  und  das  FÜtrat  unter  vennindertem  Druck  verdampft.  Beim 
Auskochen  des  Rückstandes  mit  absolutem  Alkohol  geht  ein  Teil  der 
Verunreinigungen  in  Lösung,  während  das  Serin  im  Rückstand  bleibt. 
Man  löst  es  in  wenig  Wasser,  filtriert  eventuell  von  dem  schwer  los- 
licheii  Rückstaud,  behandelt  mit  Tierkohle  und  überläßt  dann  die 
geklärte  und  eiagedampfte  Flüssigkeit  der  Kri^taUisatioiL^).  Das  Prä- 
parat wird  dur^h  den  Schmelz-  und  Zersetzungspunkt  (gt^en  2^5") 
nad  die  Elementar- Analyse  identifiziert. 

Will  man  noch  ein  Derivat  darstellen,  so  ecnpEiehlt  es  sich,  die 
^-Naphtalinsulfo -Verbindung  8)  zu  wählen.  Das  so  gewonnene  Serin 
ist  optisch- inaktiv  und  identisch  mit  dem  synthetischen  Racemkörper. 
Ich  vetmute  aber,  daß  die  Aniino*iä.ure  in  den  Proteinen  urspriinglk^ 
auch  in  der  optisch-aktiven  Form  enthalten  ist,  und  daß  erst  bei  der 
Hydrolyse  die  Raceniisiening  eintritt.  Vielleicht  ist  auch  noch  eine 
optisch -aktive  Form  unter  den  Spaltprodukten  vorbanden,  aber  nicht 
so  leicht  zu  kristallisieren»  so  daß  sie  sich  bisher  der  Beobachtung  hat 
entziehen  können. 

Ist  die  Menge  des  Serins  verhältnismäßig  klein,  so  können  die  bei- 
gemengten anderen  Aminosäuren,  insbesondere  Asparagin-  und  Glutamin- 
säure, die  Kristallisation  verhindern.  Dann  wird  die  Abtrennung 
dieser  Produkte  durch  das  Rupf ersalz  imd  das  Hydrochlorat  notwendig, 
vie  es  bei  der  Isolierung  des  Serins  aus  dem  Casein  geschah.  Bezüg- 
lich dei  Einzelheiten  verweise  ich  auf  die  betreffende  Abhandlung^}. 

Oxy-prolin  (Oxy-Pyrrolidin-Ä  -carbonsäure). 

Ihre  Abscheidung  ist  besonders  mühsam  und  wurde  deshalb  bis- 
her nur  in  wenigen  Fallen  (Gelatine.  Casein.  Oxyhaemoglobin,  Edestin) 
durchgeführt.  Sie  beniht  da^auf^  alle  anderen  Aminosäuren  teils  durch 
Kristallisation,  teils  durch  die  Estennethode,  teils  durch  Fällimg  mit 
Phosphorwolframsaure  zu  entfernen.  Aus  den  letzten  Mutterlaugen 
kann  dann  das  Oxy-prolin  durch  Kristallisation  abgeschieden  werden*). 
Zur  Identifizierung  empfiehlt  sich  die  ^-Naphtalin-sulfo-Verbindimg*). 

1)  Zeitacht.  f.  physiol.  Chctn.  Z$,  472  und  47.t  [1902].     (S.  712  u.  713^) 

>)  Berichte  d.  d.  obcm.  GcwUsch.  3S,  'SlU  [1902].     {8.  201.) 

»)  ZeitschT.  f.  physiol.  Chem.  M,  15Ö  [1903],     (5^  728.) 

«)  Berichte  d.  d,  ehem.  Geaellsch.  »,  2ÖM)  [1902].     {S.  GSO.) 

«)  Berichte  d.   d.   ch«n,  Gc»lisch.  SS,  37^  [1902].      {S.  ^03) 


Tyrosin. 

Seine  Abscheidimg  uach  der  Hydrolyse  des  Proteins  mit  Schwefel- 
säure ist  oben  erwähiit  und  bietet  nichts  neues»  Ich  glaube,  bei  dieser 
Gelegenheit  betonen  zu  müssen,  daß  das  rohe  Tyrosin  recht  unrein 
sein  kann,  und  daß  die  Darstellung  des  reinen  Präparates  keineswegs 
so  leicht  ist,  wie  man  iin  sllgemeiuen  annimmt. 

Das  ofteis  beigemengte  l>ucm  entfernt  man  am  besten  nach  dem 
von  Habermaan  und  Ehrenfeld*)  angegebenen  Verfahren  durch 
Auskochen  mit  Eisessig;  dabei  scheinen  auch  noch  andere  Produkte 
entienit  zu  werden.  Aber  auch  dann  noch  ist  in  %'ielen  Fallen  wieder- 
holtes Umlosen  aus  siedendem  Wasser  nötig,  um  ein  analysenreinea 
Präparat  zu  gewinnen. 

Bei  weitem  am  leichtesten  gelingt  die  Darstellung  des  reinen 
Tyrosins  aus  Seide,  weil  diese  nur  sehr  kleine  Mengen  anderer,  in  Wasser 
schwer  löslicher  Aminosäuren,  wie  Leucin,  Phenylalanin,  enthält.  Es 
verdient  aber  bemerkt  zu  werden,  daß  selbst  dieses  Tyrosin  in  optischer 
Beziehung  nicht  ganz  einheitÜch  ist,  sondern  kleine,  aber  wechselnde 
Mengen  von  Racemkörper  enthält-  Will  man  die  Racemtsiemng  des 
Tyrosins»  oder  allgemeiner  gesprochen  der  Aminosäuren,  ganz  ver- 
meiden, so  muß  die  Hydrolyse  des  Proteins  durch  Fermente  ausgeführt 
werden,  was  aber  leider  bei  der  Seide  bisher  nicht  möghch  ist. 

Diamino-trioxy-dodek  ansäure. 

Uit  diesem  Namen  haben  Abderhalden  und  ich  die  Aminosäiue 
C^fHji^^Ojt  bezeichnet,  die  aus  dem  Casein  entsteht  und  dem  rohen 
Tyrosin  beigemischt  ist.  Sie  imteracheidet  sich  von  dem  Tyrosin  durch 
die  Fällbarkeit  mit  PhosphorN^'olf ramsäur c.  Nach  dem  Wasseistoff- 
gehalt  muß  sie  das  Derivat  einer  gesättigten  Fettsäure  sein  und  die 
Gruppen  enthalten,  die  in  ihrem  Namen  angegeben  sind.  Im  übrigen 
ist  die  Aufklärung  ihrer  Struktur,  insbesondere  die  Zuriickfülirung  auf 
eine  Fettsäure  noch  nicht  durchgeführt.  Wir  mußten  die  Stibstana  für 
verschieden  von  der  Caseinsäure  halten,  die  Skraup^)  einige  Monate 
vor  miserer  Publikation  beschrieben  halte,  weil  sie  nicht  allein  in  der 
Zusammensetzung,  sondern  auch  in  den  Eigenschaften  von  dem  S  k  raup- 
wehen  Präparate  stark  abwich.  Inzwischen  aber  haben  wir  durch  Privat- 
kfurespondenz  mit  Herrn  Skraup  erfahren,  daß  seine  Casetnsäure  bei 
sofgfältiger  Reinigung  so  große  Abalichkeit  tnit  einem  von  uns  ge- 
Heferten  Präparate  zeigte,  daß  sie  wahrscheinlich  identisch  sind. 


>}  Zätachi.  t  phyaiol.  Chem.  ST,  13  [1902J. 

t)  Berichte  d.  d.  cb«m.  GedeUsch.  n,   |9M  [1904]. 
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Wenn  wir  trotzdem  den  von  uns  gewählten  Namen  beil>ehaltei3, 
so  geschieht  es»  weil  er  die  Zusammensetzung  dei  Verbinduag  wieder- 
gibtv  Wir  können  zudem  bemerken,  daß  unsere  Untersuchung  ganz 
unabhängig  von  der  Skraupschen  Aibeit  war,  und  daß  auch  die 
,  IsoUemngsmethode  unseres  Präparates  mit  dem  Skraupschen  Ver- 
fahren nicht  die  geringste  Ahnhchkeit  bat- 

Die  Aminosäure  bildet  ein  schwer  lösliches  Kupfersalz»  in  welcheui 
zwei  Wasserstoffe  durch  das  Metall  ersetzt  sind.  Daß  man  daraus 
aber  keineswegs  auf  ihre  zweibasische  Natur,  oder  mit  anderen  Worten 
auf  die  Anwesenheit  von  zwei  Carbozylen  schließen  darf,  beweist  das 
gleiche  Verbalten  des  IsOBerinsi). 

Für  die  Isolierung  der  Aminosäure  scheint  mir  unser  Verfahren 
bequemer  lu  sein  als  das  von  Skraup  angegebene. 

■  Cystin  und  Diaminosauren. 

P  Bezüglich  der  Abscheidung  des  CystJns  habe  ich  keine  neuen 
Erfahrungen  sammeln  können.  Ich  verweise  deshalb  auf  die  ausfuhr- 
heben  Untersuchungen  von  K,  A.  Mörner*),  Dasselbe  gilt  für  die 
Biaminosäuren  Argirin,  Lysin  und  das  Histidia,  wo  wir,  dank  den  aus* 
gezeichneten  Untersuchungen  von  Drechsel,  E.  Schulze,  Hedin 
imd  namentlich  von  Ah  Kossei,  sogar  recht  gute  quantitative  Tren- 
nungsmethoden kennen. 

Tryptophan. 

ist  durch  die  bekarmten  Farbreaktionen  in  den  Protonen  so  leicht  zu 
erkennen,  daß  es  keiner  neuen  Proben  bedarf.  Ich  habe  mich  deshalb 
nicht  damit  beschäftigt  und  verweise  auf  die  schönen  Untersuchungen 
von  F.  G.  Hopkins  und  S.  W.  Cole  (Joum.  of  PhysioL  Ä7,  418  und 
»,  451). 

In  neuerer  Zeit  sind  einige  weitere  Aminosäuren  von  Skraup*) 
aus  dem  Casein  und  dem  Leim  erhalten  worden.  Ferner  will  Wohl- 
gemuth*)  in  dem  Rückstand  der  Ester,  der  bei  der  Hydrolyse  eines 
Leberproteids  entstand,  noch  eine  Aminosäure  entdeckt  haben,  Be- 
zügüch  dieser  Produkte  fehlt  mir  jede  Erfahrung,  und  ihre  Beschreibung 
ist  auch  nicht  der  Art,  daß  man  ihre  Isolienmg  mit  Sicherheit  wieder* 
holen  könnte.  Ich  kann  deshalb  über  die  Tragweite  und  Zuverlässig- 
keit dieser  Beobachtungen  kein  bestimmtes  Urteil  fällen. 

1}  B.Fischcrimdn.Leuch9,Bcrlchted.  d.chcm.GeseUsi^h.  SS.3795{]9Q2^ 
{8.  266.) 

■)  ZdtflChr-  f.  pliyaiol.  Chem.  34,  207  [1901]. 

■)  Berichte  d.  d.  cfacm.  GcKllsch.  3T,  1696  [ID04];  Monttob.  £,  Clkcm.  SS, 
633  [1Ö04]:  «.  1S43  [lß05J. 

*)  Beiiclite  d.  d.  ehem.  GneUach.  ST,  4362  [1904J. 
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Ergebnisse  der  Estermetbode. 

Um  den  großen  Nutzen  der  Estermethode  zu  beweisen»  will  ich 
die  dadurch  erzielten  Resultate  kurz  zusammenstellen. 

Neu  entdeckt  habe  ich  mit  ihrer  Hüie  ab  Spaltprodukt  der  Proteine 
das  Prolin,  sowohl  in  der  optisch-aktiven,  als  in  der  racemischen  Form, 
von  denen  die  letztere  kurz  vorher  von  Willstätter^)  und  dann  von 
mir*)  synthetisch  erhalten  war,  femer  das  Oxy-prolin.  Dagegen  ist 
ohne  Benutzung  der  Ester  die  Dianüno-thoÄy-dodekansäure  gefunden 
worden. 

Viel  größer  aber  sind  die  Dienste,  welche  die  Methode  für  die 
FAbscbddung  der  bekannten  Aminosäuren  geldstet  hat.  Während  man 
in  früherer  Zeit  sich  gewöhnlich  mit  dem  Nachweis  des  Tyrosins,  Leu- 
eins  und  der  Asparagiu säure  begnügte  und  das  GlykocoU  oder  die 
Glutaminsäure  nur  dann  fand,  wenn  sie  in  relativ  großer  Menge  zu- 
gegen waren,  ist  man  jetzt  imstande,  die  ganze^  oben  angeführte  Reihe 
der  Monotuziinosäuren  mit  einem  ziemlich  hohen  Grade  von  Sicherheit 
Aufzufinden,  falls  nicht  gerade  ihre  Menge  x'erschwindend  klein  ist. 

Im  einzelnen  sei  noch  hert'orgehobenj  daß  Alanin  und  Serin,  von 
denen  das  erste  früher  nur  einmal  mit  Sicherheit  im  SeidenfibroTn  und 
das  zweite  ebenfalls  nur  im  Seidenleim  gefunden  war.  jetzt  als  Bestand- 
teile aller  gewöhnlichen  Protdne  erkannt  sind  und  sogar  das  GlykocoU 
an  Verbreitung  weit  übertreffen. 

I  Dasselbe  gilt  für  das  Phenylalanin,  welches  von  E^  Schulze  nur 

einmal  als  Spaltprodukt  eines  pflanzlichen  Eiweißstoffes  isoherl  wurde, 
jetzt  aber  in  allen  darauf  untersuchten  Proteinen  nachgewiesen  werden 
konnte;  es  ist  sogar  verbreiteter,  als  das  ähnlich  zusammengesetzte 
Tyrosin  und  steht  diesem  als  aromatischer  Bestandteil  des  Protein- 
moleküls an  Bedeutung  mindestens  gleich. 

Ebenso  war  die  Auffindung  der  a-Amino-valeriansaure  früher  so 
außerordentlich  schwierig,  daß  sie  nur  durch  Zufall  gelingen  konnte, 
jlXircb  die  Estermethode  ist  auch  diese  Aufgabe  wesentlich  erleichtert. 
[Endlich  hat  sie  für  das  GlykocoU  nicht  allein  eine  sehr  scharfe  Er- 
kennung, sondern  auch  eine  in  quantitativer  Geziehnng  zienUich  be- 
friedigende Abscheidung  ennögücht. 

Das  Bild,  das  wir  durch  diese  Methode  bezüglich  der  Verbreitung 
l-dei  Monoaminosäurcn  in  den  Protonen  gewonnen  haben,  bt  wesentlich 
'  veischiedeu  von  den  früher  gebräuchlichen  VorsteUungen,  und  wenn 
die   quantitativen   Zahlen    an   Genauigkeit    £u    wünsclLcn   übrig 


i>  B«richU  d.  d.  ehem.   G«5eU»:h.  M,   llOO  [1900|, 

t)  Berichte  d.  d.  dicm.  GcMllach.  14.  456  [lODlJ.     (S.  212) 
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lassen  und  meist  hinter  der  Wirklichkeit  zurückbleiben,  so  haben  sie 
doch  in  relativer  Beziehung  eine  nicht  eu  unterschätzende  Bedeutung. 
Ich  habe  deshalb  verschieden tlich  daran  Betrachtungen  über  den  Zu- 
sammenhang der  natürlichen  Aminosäuren  untereinander  oder  mit  den 
Kohlenhydraten  knüpfen  können'),  von  denen  ich  die  wesentlichsten 
Punkte  hier  wiederholen  und  vex\'oll5tändigen  wlll^ 

Das  regelmäßige  Vurkoinmen  des  Leucins,  Alanins  und  Seiins 
erklärt  sich  vielleicht  durch  die  nahen  Beziehungen  in  der  Zuaammen- 
set^.ung  mit  den  Kohlenhydraten.  Das  Molekül  des  Leucins  hat  die- 
selbe Koblenstof fanzahl  wie  die  Glucosc,  wahrend  Alanin  und  Serin 
die  Hälfte  davon  enthalten,  d.  h.  der  Milchsäure  bzw.  der  Olycerose 
entsprechen.  Daß  in  dem  Leuctn  die  Kohlcnstoffkette  verzweigt  ist 
im  Gegensatz  zu  der  normalen  Kette  der  Glucose,  kann  nicht  als  Ein- 
wand gegen  diese  Betrachtung  gelten,  da  bekanntlich,  wie  die  Sac* 
charinbildung  beweist,  bei  den  Kohlenhydraten  aus  der  normalen 
Kohlcnstoffkelte  leicht  eine  anormale  entsteht. 

Die  tX-Amino-valeriansäute  steht  meines  Erachtens  zu  den  Pentosen 
m  dem  gleichen  Verhältnis  wie  das  Leucin  zu  den  Hexoseo. 

Phenylalanin  und  Ty rosin  enthalten  neben  dem  aromatischen 
Reste  wiederum  die  aus  drei  Kohlenstoffatomen  bestehende  Gruppe. 
Cystin  ist  gerade  so  wie  das  Serin  ein  Alaoinderivat. 

Glutaminsäure  und  Asparaginsäure  könnten  durch  Oxydation  aus 
AminovaleriaDsäure  oder  auch  aus  Leucin  entstehen.  Daß  auch  die 
Diaminosäuren  Lysin  und  Arginin  in  diese  Betrachtung  verflochten 
werden  köimea,  ist  selbstverständlich.  Ich  will  aber  hier  erwähnen, 
daß  bereits  Kossel^)  auf  den  möglichen  Zusammenhang  dieser  Basen 
mit  dem  Leucin  und  den  Kohlenhydraten  hinwies  und  sie  gerade  des- 
halb Hexonbasen  nannte.  Am  entferntesten  steht  scheinbar  das  Gly- 
kocollr  das  übrigens  auch  in  manchen,  für  den  lebenden  Oi^gauismus 
sehr  wichtigen  Proteinen  entweder  gar  nicht  oder  doch  nur  in  unter- 
geordneter Menge  enthalten  ist. 

Besonders  her\'orzuhebea  ist  noch  die  Rolle  der  Oxyaminosäuren, 
deren  einfachster  Repräsentant,  das  Serin,  eine  so  weite  Verbreitung 
hat.  Nach  meiner  Überzeugung  wird  man  von  dieser  Klasse  noch 
andere  Vertreter  in  den  Eiweißkörpem  auffinden ;  denn  sie  bilden 
eine  natürliche  Brücke  zwischen  den  Kohlenhydraten  und  den  einfachen 
Aminosäuren,  wobei  noch  Zwischenprodukte  wie  das  Glucosamin  an- 
genommen werden  können. 


1)  Z.B.Pi*chcrii.  Abderhalden,  Zcilschr.  f.  phyBiolXhettL«,  276(1902}. 
ra  701.) 

«}  ZdUchr.  f.  phfslol.  Chem.  »,  175  U898]. 
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Ich  bin  mir  wohl  bewußt,  daß  derartige  Betrachtungen  der  tat- 
sächlichen Unterlage  entbehren,  halte  sie  aber  doch  uicht  für  nutzlos, 
weil  sie  anregend  auf  die  experimenteUe  Forschung  wirken  können, 
Tjnd  daß  die  chemischen  Übergänge  zwischen  den  drei  großen  Klassen 
organischer  Verbindungen:  Kohlenhydrate,  Eiweißstoffe  und  Fette 
reizvolle  Probleme  der  physiologischen  Chemie  sind,  bedarf  keiner 
weiteren  Ausführung,  Ich  will  aber  auch  bei  dieser  Gelegenheit  meiae 
Ansicht  nicht  verschweigen,  daß  solche  Spekulationen  leicht  über  das 
Ziel  hinausschießen,  und  daß  die  Literatur  der  letzten  Jahre  warnende 
iSeispiele  dafür  genug  gebracht  hat. 

Die  Estennethode  bt  teils  von  mir,  teils  von  meinen  Mitarbeitein, 
deutlich  vou  E.  Abderhaldeu,  auf  so  zahlreiche  Proteine  ange- 
worden«  daß  es  mir  lohnend  erscheiut,  diese  in  folgender  Tabelle 
aenzustelleu.      Die  Reihenfolge  ist  chronologisch  und  die  bei- 
gefügten Zitate  beziehen  sich  samtlich  auf  die  Zeitschrift  für  physio- 
logische Chemie- 


W 


Cosein 


Seidenftbrom 

■      Seidenleim 
^■Bialtnimin 
^I,eim  (Gelatine) 
Hörn 

Oxybämoglobin 
■Edestin 

albumin 


Sahnin 

Thym  ushiston 

ELBstiu 

Glisdin 

Serumglobulin 

Ovomucoid 

Eiweiß  aus  Kiefemsamen 

Conglutiit 

Keratin  aus  Pfetdeha.aren 

und  aus  Gäns^edem 
Beoce  -Jonesscher  Ei- 

weiOkorper 


(»,  161,  S.  633-,  35,  227,  8.  690  und  39, 
155.  S.  7U\  4».  C40,  S,  7Z6). 

(33.  177,  S,  654;  35,  221,  S.  686  und 
39.  155,  S,  730), 

(35,  221,  S.  688). 

(33,  412,  S.  667  und  46,  24,  S,  755), 

(35,  70,  S.  571  und  4»,  543,  3.  739), 

{M.  462.  S.  703), 

iX.  368,  S.  695  und  31,  404,  S.  740). 

(31,  499.  5,  749;  4t,  249,  8.  750  und  44, 
265,  8.  752  und  284,  -S,  753), 

{ZI,  49Ö,  8.  749). 

(31,  508). 

(41,  55,  5-  750). 

(41,  278,  8.  750). 

(41,  203,  8.76J), 

(44.  276,  S.  753). 

(44,  23.  3,  751). 

(44,  44,   3,  751), 

(45,  273,  8.  7S4). 

(45,  479,  8,  754). 

(4«,  31.  S.  755  und  4C,  40,  5-  756), 
(46,  IS5,  S,  766), 
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Hydrolyse  der  Proteine  durch  Alkallen  oder  Ferment«. 

Die  Spaltung  der  Eiweißkörper  durch  Alkalien  ist  fast  ebcti30 
lange  bekannt,  wie  die  saure  Ilydiolyac-  Den  ausführlichsten  Gebrauch 
davon  hat  Schützcnbeiger  gemacht,  der  zur  Spaltung  konzentriertes 
Barytwosser  unter  Druck  bis  zur  Temperatur  von  200**  benutzte  und 
dadurch  sicherlich  manche  sekundäre  Produkte  erhalten  bat. 

Ich  habe  nur  eine  einz^e  Hydrolyse  von  Casein  mit  Kalilauge 
ausgeführt,  speziell  um  zu  beweisen,  daß  auch  in  alkalischer  Lösung 
Prolin  entsteht*).  Die  Hydrolyse  gebt  hier  langsamer  vonstatten  als 
mit  Säure;  denn  beim  Erhitzen  von  Cas^n  mit  des  5-facben  Menge 
lO-prozentiger  Natronlauge  auf  100**  war  die  Biuretreaktion  erst  nach 
65  Stunden  nahezu  verschwunden,  und  es  konnte  dann  aus  der  Flüssig- 
keit eine  nicht  imbeträchtliche  Menge  von  Prolin  isoliert  werden. 

Ungleich  wichtiger  ist  die  Spaltung  der  Protöne  durch  die  Fer- 
mente des  Verdauungstraktus.  Eine  größere  Versuchsreihe  über  die 
Wirkung  der  Panbieasfermente^)  allein  oder  die  kombinierte  Wirkung 
von  Pepsin -Salzsäure  und  Pankreatb^)  habe  ich  gemeinschaftlich  mit 
E,  Abderhalden  ausgeführt. 

Wurde  die  Verdauung  im  ersten  Fall  bis  ungefähr  zum  Verschwin- 
den der  Biuretreaktion  getrieben,  so  konnten  unter  den  Spaltproduklen 
Prolin  und  Phenylalanin  mit  den  jetzigen  Methoden  nicht  nachgewiesen 
werden,  während  andere  Monoaminosaiiren,  wie  Alanin,  Leucin,  Glut- 
aminsäure und  Asparaginsäure,  entstanden  waren.  Dagegen  fand  äch 
ein  kompliziertes  abiuretes  Produkt,  das  mit  den  künstlichen  Poly- 
peptiden einige  Ähnlichkeit  zeigte  uud  bei  der  Hydrolyse  durch  Salz- 
säure uetjeu  Alauin,  Leucin,  Glutamin-  und  Asparagiosaure  auch  reich- 
liche Mengen  von  Prolin  und  Phenylalanin  lieferte.  Diese  Beobach- 
tungen erstrecken  sich  auf  Caseiu,  Edestiu,  Hämoglobin,  Serumglobulin, 
Eieralbumin  und  Fibrin. 

Bei  successiver  Pepsin-  und  Pankreatin verdauung  konnten  direkt 
unter  den  Spallprodiitten  auch  ziemlich  große  Mengen  Prolin  und 
Phenylalanin  isdiert  werden,  während  die  Quantität  de^  polypeptid- 
artigen  Stoffes  geringer  war.  Wir  haben  daraus  den  Schluß  gezogen, 
daß  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  das  Prolin  ein  wirklicher  Bestand- 
teil des  Proteinmolelcüls  ist,  und  daß  femer  in  Übeieinstnnmung  mit 
den  alten  Ansichten  von  Kühne  die  Fermentverdauung  nicht  zur 
völligen  Auflösung  der  Proteine  in  die  Aminosäuren  führt;  nur  ist  der 
resistente  Teil  kein  gew^öhnliches  Pepton,  wie  Kühne   angenommen 

1)   Zdtachr.  t  pbysiol.  Cbem.  3S,  227  [10Ö2>     (S.  €91.) 
")  Zeitschr  f,  physioT.  Chcm.  39.  81  [1003],     (3.  717.} 
3)  Zeitschr.  f  pbysiol.  Chem.  4%,  215  [1903].     (8.  732.) 
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hat,  sondern  ein  abiuretes  Produkt»  das  sich  durch  den  Gehalt  an 
Prolin  und  Phenylalanin  auszeichnet. 

Ob  die  Hydrolyse  durch  Säuren,  Alkalien  oder  Fennente  bewirkt 
wird,  ist  auf  das  Endresultat  von  keinem  großen  Kinfiuß.  Die  letzten 
Spaltprodukte  sind  die  Aminosäuren,  deren  überwiegende  Mehrzahl  in 
allen  drei  Fällen  entsteht.  Eine  Ausnahme  bildet  nur,  soweit  wir  bis 
jetzt  unterrichtet  sind,  das  Tryptophan,  das  bei  der  Hydrolyse  mit 
Säuren,  wie  es  scheint»  zum  großen  Teil  zerstört  wird.  Ich  halte  es 
aber  wohl  für  möglich,  daß  man  noch  andere  leicht  zerstörbare  Spalt- 
produkte der  Proteine  finden  wird,  die  sich  zwar  bei  der  milden  Wirkung 
der  Fennente  halten  können,  aber  durch  die  starken  Säuren  und  Alkalien 
zersetzt  werden.  Schon  aus  diesem  Grunde  scheint  ein  erneutes  und 
gründlicheres  Studium  der  fermentativen  Hydrolyse  sehr  wünschenswert - 

Da  die  Aminosäuren  bisher  die  wichtigsten,  in  ihrer  Struktur  er- 
kannten, hydrolytischen  Produkte  der  Protöne  sind,  so  U^t  die  Fr^gic, 
ob  sie  wirkliche  Bestandteile  des  Protdnmolekülä  sind,  sehr  nahe  und 
verdient  nicht  allein  generell,  sondern  für  jedes  einzelne  Produkt  dis- 
kutiert SU  werden.  So  viel  mir  aus  der  Literatur  ersichtlich  ist,  neigen 
die  mebtea  Forscher,  die  sich  mit  dieser  Frage  beschäftigt  haben,  zu 
der  Ansicht,  daß  für  die  bei  der  fermentativen  Hydrolyse  entstehenden 
Aminosäuren  das  urspriiti  gliche  Vorhandensein  im  Prot  ein  molekül  nicht 
Kweifelhaft  sein  könne.  Der  einzige,  der  meines  Wissens  auch  diese 
Ansicht  verwirft  und  selbst  bei  der  Spaltung  durch  Fermente  kompli- 
zierle  Atomverschiebnngen  im  Eiweißmolekül  annimmt,  ist  O.  Löw^}, 
Da  aber  seine  Darlegung  nur  durch  ganz  unzutreffende  Gründe  gestützt 
ist,  so  glaube  ich  mich  nicht  weiter  damit  beschäftigen  zu  müssen. 

Auch  ich  habe  nicht  den  geringsten  Zweifel,  daß  Tyroän.  Leudn 
Alanin,  Tryptophan  usw.,  die  so  leicht  bei  der  pankreati sehen  Spaltung 
des  Eiweiß  entstehen»  seine  wirklichen  Bestandteile  sind,  und  die  Ge- 
winnung der  künsdlchen  Polypeptide,  sowie  ihr  Verhalten  gegen  Pan- 
kreafsalt  köimen  ab  kräftige  Stütze  für  diese  alle  und  an  und  für  sich 
schon  sehr  wahrscheinliche  Ansicht  gelten.  Was  aber  für  Tyrosin  und 
Leudn  zutrifft,  das  wird  man  füglicherweise  auch  für  Glykocoll  und 
Phenylalanin  annehmen  müssen,  obschon  sie  bei  der  pankreatischen  Ver- 
dauung entweder  gar  nicht  oder  nur  in  kleinen  Mengen  gefunden  werden. 

Aus  den  Erfahrungeu  mit  den  künstlichen  Polypeptiden,  die  sich 
vom  Glykocoll  und  Phenylalanin  abieilen,  kann  man  sogar  den  SchluO 
ziehen,  daß  auch  manche  natürliche  Di-  und  Tripeptide  dieser  Amino- 
säuien  aller  Wahrscheintichkelt  nach  gegen  Paiikreassaft  Widerstands* 
fähig  sdxi  werden. 


1  Cbrmikcr-Zcitung   19tt,  Nt.  44,  604. 
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Schirfer  aber  hat  sich  die  Frage  Eu^espil?t  hei  dem  Prolin  und 
Ozy-prolin-  Ich  selbst  habe  sie  gldch  bei  der  Auffindung  des  ersteren 
ab  faydfoijtisches  Produkt  der  Protdne  aufgeworfen  and  die  UÖg^cb- 
ket  betont,  daÖ  der  P>TroIidmriag  erst  sekundär  durch  die  Wirkung 
d&  Same  aus  einer  auderen  labilen  Gruppe  entsteht').  Ich  habe  auch 
versucht,  Ai;giittn  und  Ornithin  durch  Kochen  mit  Säuren  in  Prolin 
Übernifühien,  aber  ohne  Erfolg.  Als  daan  später  auch  bei  der  Hy- 
drolyse des  Casöus  mit  Alkali  Prolin  gefunden  war*),  und  als  endlich 
dar<±  die  Versuche  von  Abderhalden  und  mir')  die  Bildung  der- 
scQ^en  Anunosäuie  bei  der  kombioieiten  Verdauung  durch  Pcpsinsalz- 
säorc  und  Pankreatin  beobachtet  worden  war,  schien  mir  ihre  sekun- 
däre Entstehung  höchst  imwahrscheinLich.  In  letzter  Zeit  ist  aber 
die  Frage  wiederum  von  S.  P.  L.  SÖrcnsen^)  aufgerollt  worden»  nach- 
dem er  die  interessante  Beobachtung  gemacht  hatte,  daß  die  von  ihm 
synthetisch  dargestellte  ^-Amino-Ä-oiy-valeriansäure  beim  Abdampfen 
mit  starker  Salzsäure  partim  in  racemisches  Prolin  übergeht-  So  lange 
aber  nicht  die  gleiche  Umwandlung  beim  Erhitzen  mit  Alkalien  oder 
bct  sacocasiver  Wirkung  von  Pepsinsalzsaure  und  Pankreatin  festgestellt 
und  so  Imge  außerdem  die  Amino-oi5--valeriaDsauie  nicht  selbst  unter 
den  SpaltpTodnkten  des  Eiweiß  gefunden  ist,  sind  die  von  mir  für  die 
primäre  Xatnr  des  Prolins  vorgebrachten  Gründe  nicht  entkräftet. 
Ich  halte  es  aber  auch  für  sehr  wohl  möglich,  daß  Prolin  imd  Amino- 
oxy-vateriansäure  beide  Bestandteile  des  Eiweiß  snd,  und  daß  sie  ent- 
weder wechselseitig  oder  wenigstens  das  erste  aus  dem  zweiten  im 
Organismus  entstehen.  Aber  selbst  wenn  äch  herausstellen  sollte,  daß 
Prolin  mid  Ory-prolin  nur  sekundäre  Produkte  sind>  so  würde  ihre 
Auf&ndui^  unter  den  Zersetzung^rodukten  der  Protöne  doch  für  die 
ph>-siologi5che  Chc^e  wichtig  bleibei,  weil  man  indirekt  durch  sie  aiif 
die  primären  Produkte  aufmerksam  geworden  ist.  und  weÜ  außerdem 
die  Möglichkeil  der  Entstehung  von  PirrolidliHDerivateQ  aus  den 
Piotcineu  im  Organismus  t>cstchen  bleibte 


Peptone  tind  Albumosen. 

Bekanntlich  erfolgt  der  hy^lmlvlische  Abbau  der  Proteine  in  ver- 
sdiiedeneu  Phiiseu,  die  uumcutlich  für  die  fcnnentativen  Prozesse 
Gegenstand    nusKihtlichrr    Studicu    votx    »dten    d»    phyaolo^isdsen 

■)  Z^tadir.  r  l^h^iJ.   ChrtM,   VI.  WT  IIMVtV      t«^  491.} 

^)  PUchcT  und  Atii1«<hk1iUH.  tf»IUohi    (   |iKy«iol.  CKmb.  ^  9io  [19031 
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Chemiker  gewesen  smd.  Aber  bei  aller  Anerkennung,  die  ich  den  Ar- 
beitec  von  Kühne,  Hofmeister,  Neumeister  u,  z.  gern  zolle,  kann 
idi  mich  doch  der  Überzeugung  nicht  verschließen,  daß  die  von  ihnen 
angewandten  FälluDgsmethoden  nicht  imstande  sind,  bei  so  kompli- 
zierten Gemischen,  wie  sie  durch  den  Zerfall  der  Protme  entstehen, 
reine  Produkte  zu  liefern,  und  daß  deshalb  die  verschiedenen  Sorten 
von  Albumosen  imd  Peptonen,  mit  denen  die  Phystologea  rechnen,  für 
den  Chemikei  nur  unentwirrbare  Gemische  bedeuten  können.  Das 
nächste  Ziel  der  Forschung  auf  diesem  Gebiete  mußte  dahin  gerichtet 
sein,  aus  Ihnen  chemisch  definierbare,  einheitliche  Substanzen  zu  iso- 
Ueien,  Aller  Wahischeiniichkeit  nach  wird  das  aber  ohne  die  Auf- 
findung neuer  wirksamerer  Treonungsmethoden  nicht  gelingen.  Meine 
eigenen  Hifahiungen  auf  diesem  Gebiete  sind  noch  sehr  dürftig. 

Abgesehen  von  den  obeneiw^ähnttn  Versuchen  über  die  Verdauung 
des  CaseiuSf  bd  welcher  der  abiurete  polypeptldartige  Stoff  aufgefunden 
wurde,  habe  ich  mich,  in  Gemeinschaft  mit  P.  Bergcll'),  eingehender 
nur  mit  der  slufenweisen  Hydrolyse  des  Fibroms  aus  Seide  beschäftigt 
und  dabei,  wie  mir  scheint  zum  erstenmal,  eine  Kombination  der  drei 
hydrclytischen  Methoden,  Spaltimg  durch  Säuren,  Basen  und  Fermente 
benutzt. 

Das  in  allen  indifferenten  Lösungsmitteln  unlösliche  Fibrom  löst 
sich  leicht  in  rauchender  Salzsäure,  und  dabei  entsteht  nach  den  Be- 
obaditungen  von  Weyl")  zuerst  das  sc^enannte  Sericom.  Dies  unter- 
liegt dann  der  weiteren  Hydrolyse  und  geht  in  ein  peptonartiges  Produkt 
itber.  Damus  konnten  wir  mit  Pankreatin  das  Tyrosin  völlig  aus- 
•dieidenH  Das  jetzt  entstandene  Produkt  zeigte  auch  noch  die  Reak- 
tionen der  Peptone.  Beim  Erwärmen  mit  Barytwasser  verlor  sich  aber 
bald  die  für  jaie  charakteristische  Biuretreaktion,  und  aus  dem  nun 
resultierenden  Präparat  gelang  es  uns,  durch  Kristallisation  und  uach- 
tragUche  Darstellung  der  ^-Naphtaliusulfo- Verbindung  eine  Substanz 
m  isoheren,  die  nach  der  Analyse  und  dem  Resultat  der  Hydrolyse 
das  Derivat  eines  Dipeptids  aus  Glykocoll  und  Alanin  sein  mußte. 

Da  aber  seine  Identifizierung  mit  den  synthetisch  dargestellten 
P-Naphtalinsulfo- Derivaten  des  Glycyl-rf-alanins  und  des  ä-Alamyl- 
gtyclns  mjBlang*}  und  auch  die  Darstellung  giöDerer  Mengen  des  reinen 
Körpers  auf  Schwierigkeiten  stieß,  so  blieb  die  Untersuchung  länger, 
als  ich  erwartet  halle,  uubeendet.  In  jüngster  Zeit  habe  ich  sie  ge- 
meinscliaftlich  mit  F)-  Abderhalden  wieder  aufgenommen,  und  es  ist 


>)  Vottr^  £U  Karlsbad  1902. 

•)  Bmchte  d.  d.  ehem.  GcseUscb.  tl,   1407  [1S86J. 
•I  Berichte  d.  d.  ehem.  C»eUsch.  %$,  8692  [lOOaj. 
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nm  mit  Hitfe  einer  besseren  Nfetbode  zur  Trenaung  der  Dipeptide  von 
den  höheren  Peptiden  und  den  Aminosäuren  gdungen,  in  reichlicher 
Menge  das  Glycrl-fZ-alanm-Anhydrid  abzuscheiden  und  dadurch  die 
Anwesenheit  von  Glycyl-i/-alaniD  unter  den  Spaltprodukten  des  Seiden- 
fibrcnns  mit  einem  hohen  Grade  von  Wahrscheinlichkeit  darzulmii)- 
Ich  hoffe,  daß  diese  Beobachtung  nicht  vereinzelt  bleiben*  sondern 
den  Anfang  einer  rationellen  Bearbeitung  jener  korapluierten  Gemische 
bilden  wird. 

Struktur  und  Systematik  der  Proteine, 

An  Betrachtungen  über  die  Konstitution  dei  Biweißkorper  fdilt 
es  in  der  chemischen  und  physiologischen  Literatur  nicht.  Von  be- 
scheidenen Äußerungen  über  die  Verkettung  der  Aminosäuren  bis  £U 
anspruchsvollen»  höchst  phantastischen  Strukturfonneln  begegnet  man 
allen  Abstufungen.  So  wdl  ich  mir  ein  Urteil  habe  bilden  können, 
gehen  die  meisten  Ansichten  dahin,  daß  in  den  Piotdomolekölen  die 
Aminosäuren  amidartig  verkettet  sind.  Am  ausführlichsten  ist  dieser 
Gedanke  wohl  von  Hofmeister*)  behandelt  worden,  aber  er  wird 
gewiß  nicht  den  Anspruch  erheben  wollen,  sein  Urheber  zu  sein,  denn 
alle  synthetischen  Versuche  zur  Verkupplung  der  Aminosäuren,  unter 
anderem  auch  die  Hnideckung  des  Glycyl-glydns*),  die  zeitlich  vor 
semer  Publikation  li^en,  basieren  auf  der  gleichen  Annahme. 

In  der  großen  Ahiüichkeit  der  künstlichen  Polypeptide  mit  den 
Peptonen,  insbesondere  bezüglich  des  Verhaltens  gegen  Pankreassaft, 
ferner  in  der  Gewinnung  des  Glycyl-^-alamn-anhydrids  aus  Seide  darf 
man  dne  neue,  starke  Stütze  für  jene  Ansicht  erblicken.  DaO  man 
mit  dieser  Art  der  Verkettung  allfJn  aus  den  bis  jetzt  bekannten  natür- 
hchen  Aminosäuren  schon  eine  recht  stEittUche  Anzahl  von  Proteinen 
theoretisch  ableiten  kann,  liegt  auf  der  Hand  und  ist  von  Hofmeister 
in  populäjei  Form  ausführlich  gesagt  worden.  Besonders  mannigfaltig 
wird  natürlich  das  Bild  durch  die  Beteiligung  der  Amino-dicarbonsauren. 
(Asparagin-  imd  Glutaminsäure),  sowie  der  Biaminosäuren  (Lysin, 
Arginin  usw.). 

Ich  möchte  aber  hier  darauf  aufmerksam  machen,  daß  die  ein- 
fache Amidbildung  nicht  die  einzige  Möglicliteit  der  Verkupplung  im 
Proteinmolekiil  ist.  Im  G^enteil,  ich  halte  es  sogar  für  recht  wahr- 
scheinlich, daß  einerseits  Piperazinrin;^e  dort  vorkommen,  deren  leichte 
Sprengung  durch  Alkali  und  Rückbildung  aus  den  Dipeptiden  oder 


M  Bericlite  >1  d.  ehem.  GesdtKh.  3S,  752  [1906],     {S.  624.) 

*}  Vortrag  auf  der  Naluiroracher-Vcrsaminliuig  £U  Eailsbad  L902,    [S.  62t.) 

«)  Beticfate  d.  d.  ehem.  Gcsdlsch-  34,  28ß8  [IQOIJ.      iS.  ?S0.) 
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ihren  Estern  ich  so  häufig  bei  den  künstlichen  Prodiikten  beobachtet 
habe,  und  daö  andererseits  die  zahlreichen  Hydroxyle  der  Ox>"amino- 
sauren  keineswegs  indifferente  Gruppen  im  Protönmolekül  sind,  Die 
letzteren  könnten  durch  intramolekulare  Anhydridbüdung  in  Ester- 
oder Äthergnjppen  übergehen,  mid  die  Mamiigfaltigkeit  würde  sich  noch 
erhöhen,  wenn  man  Polyoxy-aminosäuren  als  wahrscheinliche  Bestand- 
teile des  Eiweißes  voraussetzt.  Es  liegt  kein  Grund  vor,  diese  Betrach- 
tung weiter  auszuspinnen,  aber  es  schien  mir  doch  nötig»  auf  die  ver- 
schiedenen Möglichkeiten  hinzuweisen,  um  allzu  einseitigen  Anschau- 
ungen, die  der  expcrimeu teilen  Forschung  binderlich  werden  könuen» 
vorzubeugeu . 

In  dem  Auibau  der  Proteine  und  ihrer  verschiedenen  komplizier- 
ten Derivate  hat  die  Natur.  so\'icl  wir  wissen,  ihn:  höchste  chemische 
Leistung  erreicht,  und  es  würde  aller  Erfahrung  der  organischen  Chemie 
und  der  Biologie  widersprechen,  wenn  sie  sich  hier  auf  nur  wenige 
Typen  beschrankt  hätte. 

Wie  die  große  Zahl  der  Aminosäuren  und  ihr  stetig  wechselndes 
Mengenverhältnis  schon  zeigt,  besteht  in  der  Zusammensetzung  der 
Proteioe  öne  ungleich  größere  Mannigfaltigkeit  als  tiei  den  Kohlen- 
hydraten und  den  Fetten.  Wenn  dazu  nun  noch  die  verschiedenen 
Möglichkeiten  der  Bicdungsfonnen  kommen,  die  ich  oben  angedeutet 
habe,  so  erhalten  die  Proteine  ein  chemisches  Gepräge,  welches  den 
überaus  mannigfaltigen  Zwecken  ebenbürtig  ist,  zu  denen  sie  von  der 
Natur  bei  dem  Aufbau  und  den  Funktionen  der  Organe  benutzt  werden, 

Was  die  Einteilung  der  Protdae  betrifft,  so  habe  ich  den  Aus- 
führungen in  dem  vor  4  Jahren  gehalteneni),  trefflichen  Vortrag  des 
Herrn  A.  Kossei  „Über  den  gegenwärtigen  Stand  der  EiwciÜcIiemie" 
nicht  viel  zuzufügen.  Seine  Ansicht,  daß  die  chemische  Systematik  in 
erster  Linie  die  bei  der  totalen  Hydrolyse  entstehenden  Aminosäuren 
nach  Qualität  und  Quantität  berücksichtigen  müsse,  und  daU  man  erst 
in  viel  spaterer  Zeit  mit  den  Albumosen  und  Peptonen  werde  rechnen 
köanen,  trifft  auch  jetzt  noch  zu.  Nur  ist  die  Zahl  der  Monoaminu- 
säuieD  gewachsen  und  das  Bild  von  ihrer  Verbreitung  durch  die  Resul- 
tate der  Estermethode  wesentlich  anders  geworden.  Sieht  man  von 
dtn  Protamiueu  ab.  so  übertreffen  sie  in  den  Biweißküfpem  an  Ma56e 
bei  weitem  die  Diamino^iuen,  und  in  einzelnen  Gerüstsubstanzen,  wie 
dem  ScidenfibroiD,  bilden  gerade  die  einfachsten  unter  ihnen.  ClykocoU, 
AJaniti,  Serin  und  Tyro&in.  die  Hauptbestandteile, 

Trot^  des  außerordentlich  ^oßen  Interesses^  welches  das  massen« 
hafte  Vorkommen  der  Diaminosauren  in  den  Protaminen  für  die  Bio- 


t)    Redcht*  d,   d    cbem.   C^sellsch.  S4,  32L4  [1961], 
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logie  hat,  scheint  mir  deshalb  Kossels  Vorschlag,  einen  ..ProtamJn- 
kero"  in  allen  Eiweilikörpeni  anxutiehmcn  und  ihn  zum  Anfangs- 
punkt für  die  chemische  Systematik  zu  oacbea,  doch  zu  weil  zu  gehen. 
Die  Möglichkeit,  daü  die  geringen  Mengen  von  DiaminosauTen  in  dem 
Seiden  fibroin  oder  einzelnen  pflanzliciien  Ei  weißst  oifen  nur  Venin- 
teüugungen  sind,  laßt  sich  nicht  bestreiten;  denn,  wie  KosseL  selbst 
ganz  richtig  hervorgehotien  hat^  darf  man  bei  den  Protonen  eine  be- 
sonders große  Neigung  zur  Bildung  von  Mischkristallen  und  sogenannten 
festen  Lösungeu  annehmen.  Abei  selbst  wenn  die  Diamino&äuren  als 
Bestandteile  des  Molekiib  gerechnet  werden,  so  können  sie  doch  in 
dem  Riescnkompiejt  ganz  anders  \-crteilt  sein,  ab  in  den  Protaminen. 
Jedenfalls  existiert  bis  jet:^t  keine  Beobachtung,  die  das  Gegenteil  auch 
nui  andeutet. 


Die  zuvor  geschilderlen  Methoden  zum  Aufbau  der  Polyxi^*ide 
sind  so  mannigfaltig,  daß  sie  die  Gewinnung  von  zahlreichen  und  recht 
komplizierten  Kombinationen  der  natürlichen  Aminosäuren  gestatten 
werden,  wenn  man  Arbeit  und  Kosten  nicht  scheut. 

Aber  die  wahllose  Vermehrung  der  Formen  würde  vielleicht  die 
Mühe  nicht  lohnen.  Wichtiger  erscheint  mir  der  Nutzen,  den  die  Er- 
fahrungen in  der  experitn enteilen  BehandlimR  der  synthetischen  Pro- 
dukte für  die  Auffindung  neuer  Methoden  zur  Abscheidung  ihrer  natiir- 
hchen  Verwandten  aus  den  Peptonen  gewähren,  Die  Gewinnung  des 
Glycin -rf-alauin-anhydrids  aus  der  Seide  bietet  das  erste  Beispiel  dafür. 
Mir  scheint  deshalb  die  Hoffnung  begründet,  daß  es  in  nicht  allzu  ferner 
Zeit  gelingen  wird,  die  wichtigsten  Bestandteile  der  natürlichen  Peptone 
und  selbst  der  Albumoseu  zu  isolieren  und  künstlich  zu  reproduzieren^ 
Da  es  sich  aber  bei  der  sehr  verschiedenen  Zusammensetzung  der  Pro- 
leine um  eine  grolie  Anzahl  von  Einzelindividuen  bandelt,  so  wird  schon 
hier  die  Arbeit  vieler  Hände  nötig  sein.  Ungleich  schwieriger  gestaltet 
sich  das  Problem  natürlich  für  die  genuinen  Eiweißkörpei.  denn  für 
ihre  Rekoostniktiou  aus  den  ersten  Produkten  der  Hydrolyse  müssen 
vöUigneue  Methoden  geschaffen  werden»  und  selbst  wenn  diese  prinzipiell 
gegeben  sind,  wird  ihtc  Anwendung  in  jedem  Einzelfalle  höchst  wahr- 
scheinhch  doc  langwierige  Arbeit  sein.  Man  kann  sich  deshalb  die 
Frage  vorlegen»  ob  der  scbließliche  Erfolg  der  aufgewandten  Mühe  ent- 
sprechen wird.  Das  hangt  meiiies  Erachtens  ab  von  dem  Nutzen,  den 
die  biologische  Forschung  daraus  ziehen  kann,  und  dieser  ist  wieder 
bedingt  durch  die  Art,  wie  die  Synthese  verwirklicht  wird. 

Wenn  es  heute  durch  einen  glücklichen  Zufall,  mit  Hilfe  einer 
brutalen  Reaktion,  z.  B.  durch  Zusammenschmelzen  der  Aminosäuren 
in  Gegenwart   eines  wasserentziehenden   Mittels,   gelüigen  sollte,   ein 
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echles  ProtOT  darzustellen,  und  wenn  es  weiter  möglich  wäre,  was 
noch  uawahischeirdicheT  ist,  das  künstliche  Produkt  mit  einem  natür- 
lichen Körper  zu  identifizieren,  so  würde  damit  für  die  Chemie  der 
Eiweißstoffe  wenig  nnd  für  die  Biologie  so  gut  wie  gar  nichts  erreicht  sein. 

Eine  derartige  Synthese  mochte  ich  eiuein  Reisenden  vergleichen, 
der  im  Schnellzug  ein  Land  durcheilt  und  hinterher  kaum  etwas  da- 
rüber berichten  kann.  Ganz  anders  gestaltet  sich  die  Lage,  wenn  die 
S>-mhe&e  gezwungen  ist,  schrittweise  vorzugehen  und  das  Molekül  Stufe 
für  Stufe  aufzubauen,  wie  es  oben  für  die  Polypeptide  gezeigt  wurde. 
Dann  gleicht  sie  dem  Fußgänger,  der  Schritt  für  Schritt  mit  gespannter 
Aufmerksamkeit  sich  den  Weg  sucht,  der  viele  Wege  erproben  muß, 
bis  er  den  rechten  gefunden  hat.  Der  lernt  auf  seiner  langen,  raühsameu 
Wanderung  nicht  allein  die  Geographie  und  Topographie  des  Lande» 
griindlicb  keimen,  sondern  wird  auch  xuit  der  Sprache  und  Kultur 
seiner  Bcwohiicr  ^■e^t^aut.  Wenn  er  schließlich  sein  Ziel  erreicht  hat, 
30  iat  ei  imstande,  sich  in  jedem  Winkel  des  Landes  zurecht  zu  finden, 
und  wenn  er  ein  Buch  darüber  sehreibt^  so  wird  dies  anderen  Leuten 
auch  möglich  sdn. 

Ich  möchte  es  deshalb  geradezu  als  ein  Glück  ansehen,  daß  die 
Synthese  genötigt  isl,  zahlreiche  neue  Methoden  des  Aufbaues,  der 
Erkennung  und  Isolierung  zu  schaffen,  und  hunderte  von  Zwischen- 
produkten genau  zu  studieren,  bevor  sie  2U  den  Protonen  gelangen 
kann.  Denn  diese  Methoden  werden  schließlich  nicht  allein  dazu  dienen, 
alle  Proteine  der  Natur  und  noch  viel  mehr,  als  sie  hervorbrachte,  zu 
erzeigen;  sie  werden  voranssichtUch  auch  genügen  für  die  Aufklärung 
der  zahlreichen  und  merkwürdigen  Umwand  Jungsprodukte  von  Pro- 
tonen, die  als  Fermente,  Toxine  usw.  eine  so  große  Rolle  spielen. 

Küizum»  man  darf  erwarten,  daß  durch  die  tiefgehende  und  weit 
ausgedehnte  synthetische  Arbeit  das  ganze,  jetzt  noch  so  dunkle  Gebiet 
dieraisches  Kulturland  wird,  aus  dem  die  Biologie  einen  großen  Teil 
dex  Hilfsmittel  beziehen  kann,  deren  sie  zur  Losung  ihrer  chemischen 
Au^ben  bedarf. 


IL  Experimenteller  Teil. 
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1«  Emil  Fischer:  Ober  die  Spaltung  einiger  racemlschfir  Aminosäuren 
in  die  optisch-aktiven  Komponenten. 

Berichte  der  dcutsclien  chemtschen   r,estll5cliaft  3%,  24.'>i  (1899). 
{EingPEangen  am   U.   August.) 

Während  durch  die  hydrolytische  Spaltung  von  Protanstoffen  in 
der  Regel  optisch -aktive  Aminosäuren  enlstehea,  sind  die  künstlichen 
Frodulftc  bekaiintb'ch  zunächst  raci^misch.  Die  vollständige  Synthese 
der  natürlicbeu  Verbindungen  ist  deshalb  erat  danii  erreicht,  wenn  es 
9.nch  gelingt,  den  Raccmkötper  in  die  optisch-aktiven  Komponenten  zu 
spalten^  Das  ist  bisher  nur  in  wenigen  Fällen  möglich  gewesen.  Am 
Leichtesten  gelingt  die  Darstdlung  der  optisch-aktiven  Asparagine; 
denn  das  synthetische  Produkt  zerfällt  bei  bloßer  Kristallisation  aus 
Wasser,  und  die  hemiedrisch  ausgebildeten  Erktalle  sind  groß  genug, 
um  mechanisch  getrenat  zu  werden.  Indirekt  ist  so  auch  die  Synthese 
der  beiden  aktiven  Aspataginsäuren  ausgeführt.  Die  Möglichkeit  einer 
gleichen  Spaltung  durch  bloße  Kristallisation  wird  für  die  racemische 
Glutaminsäure  von  Menozzi  und  Appiauft)  angedeutet-  Sie  be- 
merken allerdings»  die  Menge  der  hemiedrisch  ausgebildeten  Krislalle 
ed  klein  und  deshalb  die  Trennung  recht  schwierig.  Nach  meinen  Er- 
fahrungen muß  ich  daran  zweifeln»  daß  man  auf  diesem  Wege  die  beiden 
aktiven  Glutaminsäuren  in  irgendwie  erheblichen  Mengen  darstellen 
kann.  Es  wäre  deshalb  wünschenswert,  daß  die  Herren  Menozzi  und 
Appiani  genauere  Angaben  über  ihre  Versuche  machen  wollten,  da- 
mit maii  ersehen  kann,  ob  es  sich  hier  um  eine  praktisch  ausführbare 
Üethode  handelt. 

Zahlreicher  sind  die  Versuche,  die  racemischen  Aminosäuren  durch 
partielle  Vergärung  optisch-aktiv  zu  machen>  So  entstehen  nach  Seh  ulze 
und  Boßhard')  aus  dem  racemischen  Leucin  und  der  racemischen 
Glutaminsäure  durch  die  Wirkung  von  Penlcillitim  glaucum  die  bis  da- 
hin uubekaunten  optischen  Antipoden  der  aus  den  Hiweißkorpern  dar- 


1)  G«netU  chimicH  >4  (I),  378  u.  383  |1B94). 
>)  Zdt«chr,  f.  phrsiol,  Chemie  I«.  138  (188SI. 
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stdlbaren  aktiven  Säureu>  Bd  ihren  Versuchen  wurde  die  Vergämnf" 
so  weil  geführt,  daö  der  zunickbleibende  aktive  Teil  im  reinen  Zustand 
isoliert  werden  konnten  In  ähnlicher  Weise  hat  EngeU}  den  optischen 
Antipoden  der  gewöhnlichen  Asparaginsäure  aus  dem  Racemkörper  ge* 
Wonnen.  Allerdings  vermißt  man  in  seiner  Abhandlung  die  Angaben 
Über  den  Pilz  und  über  die  quantitative  optische  Untersuchung  des 
Produktes. 

Die  fmchtbarste  Methode  der  Spaltung  von  Racemkörpem  durch 
Kombination  derselben  mit  anderen  optisch- aktiven  Substanzen  ist  bis- 
her nicht  Jiiit  Krfolg  benutzt  worden.  Bei  den  einfachen  Aminosäuren 
erklärt  sieb  das  leicht  durch  die  geringe  Verwandtschaft  zu  Eascn  und 
Säuren,  welche  die  Kombination  mit  den  Alkalotden  oder  mit  aktiven 
Säuren  außerordentlich  erschwert.  Bei  den  AminodicaTbonsäuren,  wie 
Asparaginsäure  und  Glutaminsäure,  sind  allerdings  Salze  mit  den  ge- 
wöhiüich  gebrauchten,  optisch-aktiven  Basen  darstellbar,  und  es  liegen 
auch  Angaben  in  der  Literatur  vor  über  Versuche,  so  eine  Spaltung 
herbeizuführen,  welche  indessen  resultatlos  geblieben  sind*).  Es  fehlt 
demnach  bisher  noch  eine  vollständige  Synthese  für  die  gewöhnliche 
aktive  Glutaminsäure  und  das  natürliche  Leucin. 

Ja  bei  dem  Alanin,  welches  allerdings  bisher  nur  einmal  als  Spal- 
tungsprodukt von  ProteTustoffen  beobachtet  wurde,  ist  überhaupt  noch 
keine  optisch-aktive  Form  bekannt.  Auch  beim  Tyrosin,  welches  mit 
zu  den  ältesten  Aminosäuren  gehört,  bat  die  Synthese  nur  bis  zu  dem 
Racemkörper  geführt,  imd  selbst  die  Esistenz  der  dem  gewöhnlichen 
Tyrosin  optisch  entgegengesetzten  i-Verbindung  ist  noch  zweifelhaft, 
da  die  partielle  Vergärung  des  Racemkörpers  nicht  ausgeführt  imd  ein 
rechtsdrehendes  Tyrosin  nur  einmal  von  E.  von  Lippmann^)  in 
RübenschöUÜngen  beobachtet,  aber  nur  sehr  wenig  untersucht  wurde. 

W^en  des  physiologischen  Interesses,  welches  die  obenerwähnten 
optisch-aktiven  Aminosäuren  besitzen,  schien  mir  ihre  Bereitung  aus 
den  synthetischen  Racemkörpem  auf  chemischem  Wege  wünschens- 
wert, Das  Mittel  dazu  hat  sich  gefunden  in  ihren  Benzoylderivaten. 
Dieselben  sind  stärkere  Säuren,  als  die  ursprüngUdieu  Amiuoverbin- 
duugen  und  bilden  infolgedessen  mit  den  Alkaloiden  beständige  Salze- 
Sie  sind,  ferner  meistens  in  Wasser  schwerer  löslich  und  lassen  sich  in- 
folgedessen leichter  isolieren;  durch  den  Einfluß  des  Beuroyls  wird  auch 
das  Kristallisationsvermögen  der  Salze  erhöht.  Endlich  können  diese 
Benzoylverbindungeo  wieder  in  die  ursprünghchen  Aminokörper  zn- 


1}  Bull,  de  la  aocÜtf  diinii(|uc  St,    \l^2. 

?}  Z.   B.  für  Clutaimiiaäure,   Ca2£-  dum.  %i  (I),  373, 

»)  BeHcht^  d.  d.  ehem.  GeseUsch.   IT.  S83Q. 
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nickverwanddt  werden.  Diese  Umstände  zusammertpenommen  haben 
es  ermöglicht,  das  racemische  Alaniu,  die  Asparaginsäure  und  die  Gluta- 
minsäure in  die  optisch-aktiven  Komponenten  zu  zerlegen. 

Als  aktive  Basen  haben  sich  wieder  Strychnin  und  Brucin»  welche 
ich  in  der  Zuckergruppe  für  diesen  Zweck  zuetst  beüotzte,  besonders 
bewährt. 

So  wird  aus  dem  racemischen  Benioylalanin  schon  durch  zwei- 
malige KristaUisation  des  Brucinsalzes  aus  Wasser  eine  aktive  Form 
in  reinem  Zustande  gewonnen,  welche  ich  /-  Benzoylalanin  nenne.  Die 
entsprechende  ii-Verbindimg  wurde  aus  den  Mutterlaugen  durch  Dar- 
stellung des  Stn'chninsalzes  rein  erballen.  Aus  den  beiden  Beazoyl- 
verbindungen  lassen  sich  daau  durch  Spaltung  mit  Salzsäure  die  beiden 
aktiven  Alanine  dajstellen.  In  ^alzsaurei  Losung  drehen  dieselben  recht 
erhebhch,  dagegen  bt  das  Drehungsvermögea  der  freien  Aminosäuren 
so  schwach,  daß  e3  bei  verdünnten  Lösungen  leicht  übersehen  wird. 
W^en  dieser  Eigenschaft  sind  die  optisch-aktiven  Alanine  wahrschein- 
lich bisher  der  Beobachtung  entgangen.  Denn  ich  zweifle  nicht  daran, 
daß  man  schon  versucht  hat,  durch  PLizgärung  das  so  leicht  zugäng- 
liche, racemische  Alanin  zu  spalten,  was  in  der  Tat.  wie  ich  später 
feigen  werde»  möglich  zu  sein  scheint-  Ebenso  glaube  ich.  daß  das 
Alanin,  welches  Weyl*)  aus  Seide  durch  Kochen  mit  verdünnter 
Schwefelsäure  gewonnen  hat»  trotz  der  scheinbaren  Inaktivität  in  Wirk- 
lichkeit doch  eine  von  den  beiden  optisch-aktiven  Modifikationen  ge- 
wesen ist.  Ich  werde  übrigens  diese  Vermutung  noch  experimentell 
prüfen. 

Die  racemische  Benzoylasparaginsäure  läßt  sich  durch  Bnicin  allein 
voUständig  in  die  Komponenten  trennen,  da  bei  der  einen  Form  das 
neutrale  Salz,  bei  der  anderen  das  saure  schwerer  löslich  ist.  Aus  den 
Bcnzoyl Verbindungen  wurden  dann  die  beiden  aktiven  Asparaginsäuren 
durch  Kochen  mit  Salzsäure  im  reinen  Zustand  gewonnen. 

Bei  der  racemischen  BenÄoylglutamtnsäure  ist  weder  das  saure, 
Doch  das  neutrale  Brucinsalz  trotz  des  großen  Kristallisa tionsvennögens 
für  die  Spaltung  branchbar.  Dagegen  gelingt  dieselbe  mit  dem  neu- 
tralen Strycbainsalz,  Diese  Methode  gibt  die  Benzoyl-/-glutannnsäiire 
und  weiterhin  die  /-Glutaminsanre  in  ganz  reinem  Znstand.  Die  Beozoyl- 
^■^utaminsaure  ließ  sich  aus  den  Mutterlaugen  fast  rein  isolieren^  weil 
von  der  gleichzeitig  vorhaudeueu  racemischeu  Verbindung  durch 
ihre  viel  größere  Loslichkcit  in  Wasser  und  ihre  geringere  Neigung  zu 
kristfillisieren  getrennt  werden  kann.  Ihre  Spaltung  gab  dann  die  natür- 
liche rf- Glutaminsäure,  welche  durch  Umkristallisieren  aus  etarkei  Salz- 


1)   Bencbt«  d  d_  ch^m.  C«aeUflch,  tl,   1.^30, 
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säure  völlig  gereinigt  werden  kann,  und  deren  totale  Synthese  dadurch 
eiraöglidit  wird. 

Für  diese  Versuche  bedurfte  ich  größerei  Mengen  der  Benzoyl- 
aminosäuren,  welche  keineswegs  leicht  zugänglich  und  von  denen  die 
Derivate  dei  .^sparsgin-  uud  Glutaminsäure  nicht  emmal  bekannt  sind. 
Der  Grund  datiii  ist  die  Unvollkominenbeit  dei  bisher  für  die  Benzoy- 
liening  von  Aminosäuren  benutzten  Methoden.  Das  bekannte  Schot- 
ten-Bau  man  nsche  Verfahren,  welches  von  Baum  aul  diese  Körper- 
klasse zuerst  übertragen  wurde,  gibt  beim  GlykocoU  noch  ganz  gute 
Resultate;  dagegen  läßt  die  Ausbeute  beim  Alanin  schon  ^u  wünschen 
übrig,  imd  bei  der  Aaparaginsaure  bzw.  Glutaminsäure  erhält  man 
durch  Behandlung  mit  ßenzoylchlorid  in  wässeriger  lyösung  bei  Abwesen- 
heit oder  Anwesenheit  von  Alkali^  Pyridin  oder  ähnlichen  Basen  nur 
ganz  kleine  Mengen   der  Benzoylkörper, 

Ausgezeichnet  werden  dagegen  die  Resultate,  wenn  man  in  wässe- 
riger Lösung  bei  Gegenwart  von  viel  Natrinmbicarbonat  mit  einem  er- 
heblichen t^berschuß  von  Benzoylchlorid  operiert.  Das  Verfahren  hat 
sich  auch  bei  dem  Alanin,  Leucin  luid  Tyrosin')  bewährt.  Es  scheint 
deshalb  allgemeiner  brauchbar  zu  sein  und  wird  voraussichthch  auch 
gute  Dienste  bei  der  Aufsuchung  neuer  Aminosäuren  leisten. 

Von  befreundeter  Seite  wurde  ich  nachträglich  darauf  aufnaerksam 
gemacht,  daß  in  dem  Lehrbuch  von  Meyer- Jacobson  (ßd,  11.  S.  546) 
nach  einer  PrivatmitteÜmig  des  Herrn  Bamberger  für  die  Benzoy- 
lierung  von  allcalJempfindhchen  Körpern  die  Anwcnduug  von  Natrinm- 
bicarbonat bereits  empfohlen  worden  ist.  Man  erkennt  aber  leicht,  daß 
GS  sich  hier,  wo  die  Produkte  gegen  Alkah  beständig  sind»  um  einen 
ganz  anderen,  wie  es  scheint,  spezifischen  Kinfluß  des  Bicarbonats 
handelt. 


Spaltung  des  lacemiacheu   Beuzoylalanins» 

Für  die  Bereitung  des  Benzoylalanins  wurde  zuerst  das  Verfahren 
von  Baum*).  Schütteln  einer  schwach  alkalischen  Lösung  von  Alanin 
mit  Benzoylchlorid.  angewandt.  Da  aber  die  Ausbeuten  stark  schwank- 
ten und  immer  erheblich  hinter  der  Theorie  zurückbliebea  (die  höchste 
Ausbeute  an  Rohprodukt  betrug  70  %  der  Theorie»  in  anderen  Fällen 


1)  Die  Derivate  d««  Leucüu  und  Tyroain»  rind   in  dieser  Abhandlung  nicht 

weiter  erwäluit,  soUen  aber  später  genauer  beschrieben  weiden.  Daa  eratere,  aus 
kauflichera  Leudn  dargestdlt,  ist  da£  MoDQben^oylderivat,  es  kristaJlisieTt  aus  einer 
Mischung  von  Athei  und  Ligrotn  in  schönen  Prisineii  vom  Schmp.  126— J28'^,  Da- 
gegen gah  düfl  akdve  Tyriisin  ein  Dthenzoylprodukl,  welchtB  au«  Eiaesaig  in  farb- 
losen Nadeln  vom  Schmp.  ^lO— 211°  kiistsUisJert. 
»)  ZdlKhT.  t.  physioL  Chemie  t,  465, 
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wurden  nur  30%  eihalten),  so  wurde  schließlich  an  Stelle  des  Alkalis 
Natriumbicarbonat  verwendet  und  dabei  ein  recht  gutes  Resultat  errielt, 

3  g  Alanin  wurden  in  30  ccni  Wasser  gelöst,  dann  22  g  gepulvertes 
Bicarbouat  und  in  kleinen  Portionen  U.6  g  Benzoylchlorid  (3  Mol.) 
hinzugegeben  und  bei  Zimmertemperatur  tüchtig  geschüttelte  Nach 
ca.  ]  Stunde  war  das  Benzoylchlorid  verschwundeUj  und  als  die  fil- 
trierte Flüssigkeit  mit  Salzsäure  übersättigt  wurde,  schied  ach  ein 
dicker  Kiistallbrei  ab,  welcher  aus  Benzoesäure  und  Benzoylalanin  be- 
stand. Derselbe  wujde  nach  längerem  Stehen  filtriert,  gewaschen,  ge- 
trocknet und  zur  Entfernung  der  Benzoesäure  wiederholt  mit  Ligroin 
au^ekocht.  Die  Ausbeute  an  rohem  Ben^oylalanin  betrug  6  g,  während 
ß.l&  g  berechnet  ^d.  Einmaliges  Umkristallisieren  aus  heißem  Wasser 
gab  4,5  g  reines  Präparat.  Der  Schmelzpuokt  wurde,  wie  von  Baum 
angegeben,  bei  162—163«  (korr.  105— 1G6«)  gefimden. 

Der  Versuch  läßt  sich  ebenso  leicht  in  größerem  Maßstabe  aus- 
fähren. 

/-Benzoylalatiin. 

Zur  Abscheidung  des  lintsdrehenderi  Benzoylalanins  ist,  wie  schon 
erwähnt,  das  Brucinsalz  besonders  geeignet.  Zur  Darstellung  desselben 
werden  65  g  racemisches  Produkt  mit  157  g  kristallwasserhaltigem 
Bnidn  in  240  ccm  Wasser  heiß  gelöst.  Aus  der  kalt  gewordenen  Flüssig- 
keit scheidet  sich  im  Laufe  von  15  Stunden  bei  Ö**  ein  Brucinsalz  in 
Karlen  Krusten  ab,  welche  aus  rosetten förmig  gruppierten,  flachen 
Prismen  oder  Tafeln  bestehen.  Dasselbe  wurde  zur  Reinigung  zweimal 
aus  je  100  ccm  Wasser  nmkrislalUsiert  und  jedesmal  erst  nach  12-stün- 
digem  Stehen  im  Eisschrank  filtriert.  Die  Ausbeute  betrug  dann  noch 
H  g  trockenes  Salz,  während  99  g  berechnet  sind,  und  das  Produkt 
bestand  aus  zentimet erlangen,  meist  zugespitzten  Tafeln,  welche  grÖ3- 
tenteüs  kugel-  oder  rosetlenförmig  gruppiert  waren.  Analysiert  wurde 
CS  nicht. 

Zur  Wiedergewinnung  des  Beozoylalanins  löst  man  20  g  des  Salzes 
in  60  ccm  heißem  Wasser,  fügt  35  ccm  Normalkalilauge  hinzu,  wo- 
durch bald  das  Brudn  au^eiäüt  wird,  kühlt  zur  möglichsten  Abschd- 
dung  desselben  auf  <fi  ab  und  filtriert  auf  der  Pumpe.  Die  Mutterlauge 
wird  mit  35  ccm  Normalsalzsäure  angesäuert,  unter  vermindertem 
Druck  bei  40—50»  stark  eingtdampfl  und  abgekühlt.  Dabei  fallt  das 
tktive  Bmzoylalanin  zunächst  als  Ol  aus,  wdches  aber  bald  kristalli- 
ej^tarrt.  20  g  Brucinsalz  lieferten  4.8  g  dieses  Produktes.  Durch 
Umkristallisier«!!  aus  der  fünffachen  Menge  heißem  Wasser 
cdiält  man  dasselbe  ganz  rein.  Es  kristallisiert  aus  Wasser  in  schönen, 
^ünztnden  Platten,  welche  häufig  die  Form  einss  Dacbgiebels  haben. 


n 
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Es  schroibt  glall  bei  U7— 148»  (korr.  150— iSP).  also  eAeUkli  nie- 
diigCT,  als  das  inaktive  Ai&nin»  welches  mitbin  eine  wahre  racemische 
Verfaindung  ist-  Die  an  der  Luft  getrocknete  Substanz  \-erior  bd  100* 
nicht  mehr  an  Gewicht. 

{^201S  g  S1^:  0,4fi02  g  CO, ,  0.1031  g  B,0. 

C,oHuNO|.     Ber,  C  63,18,  H  5J. 
G*f-  „  tajOtk.   ..  5,88, 

IMe  Substanz  löst  sidi  bd  20<>  in  85  Teflec  Wasser  (für  die  Her- 
steUtmg  <]«r  Lösung  wurde  die  fein  gepulverte  Snbstanz  6  Standen  mit 
Waascr  gesdiüttelt).  Eine  Lösung,  weldie  0.99  %  enlhidt.  drehte  bd 
10*  im  4-DemneterTohi  das  Natriumhcht  0,13*  nach  liaks,  k>  daß 

Wc^oi  der  geringen  LöGÜchkeit  der  Saare  «nrde  fni  die  genaue 
opüscfae  Bestiinmung  die  alkalische  Lösung  gewählt. 

Ifi  g  Sob«tan2  wurden  in  7,8  ccm  NonnaTkahl äuge  (berechnet 
7,77  *xax)  und  ca.  5^7  ccm  Wsser  gelöst.  Das  G^om^ewkht  der 
FhisMgkcit  betrog  15.146  g,  daa  spezifische  Gewicht  l,04S7,dcT  Prozent- 
gchftlt  ma  Bcn^oylalonin  9,901  and  die  Drehting  bei  30^  im  ^Dezi- 
metcnofar  bei  Katriondk^t  7,7*  xiaich  Imks.  Hitlm  beträgt  für 
l'Bfwanyliliiitn  in  wisserig-alk^farhey  Lösnng  die  spetißscbe  Drehung 
[äff  =  — S7.S*. 

tJin  an  pralcn«  ob  das  untersachte  BAoxovlalanm  sif^a  g^nz  frei 
leeuäadbtt  Vcibindttflg  sd.  wnrde  ciae  andere  Uenge  d*rs  Brudn- 
dopfMte  SO  oft  ans  W«9>cr  nnknstaltiäcTt.  Das  daraus  tso- 
BUtC'  fftna^rj  i*™**™  les^tc  ocnseltMn  ^  oben  angesebcnco  Sduneiz- 
poafct.  md  die  optische  Besriminnng  gab  für  die  aUsläche  Losung 

Du  BanonrUanin  bt  der  Hippumnre  ndU  s*'">i^      Von  den 
hftt  die  Säbetvtftvnduog  besoodos  sdbüut  EjgcmBdufteo.    Sie 
WwhnrlJn  an^  wtam  üt  aeotnle  Lösong 
lil  afcewmat  ivoetst  wird,  und  läßt 
saA  wxft  dutvb  K«>^eQ  dv  Stere  mit  Säberaxjnl  ä  wisserieer  Lösm^ 
alt  tot  sctto«  ia  hcfilkw  Waaa«r  iknlicli  hJimu  lo^idi  und 


Dil  ^r*atrtteh*  S^dRw«  to 


?«ht 

R<«Lttioa 
Bri 
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onveränderte  Benzoylalamn  mit  in  deo  Äther  über;  es  läßt  sich  leicht 
isolieren,  indem  man  den  Äther  verdampft  uad  den  Rückstand  mit 
Ligrcnn  auskocht,  wohei  nur  die  Benzoesäure  gelöst  ^rd.  Die  Menge 
des  zurückgewonnenen  Benzoylalanins  betrug  hier  1  g-  Die  salzsaure 
I,Qsung  enthält  nach  dem  Ausäthern  das  /-Alanin,  dessen  Hydrochlorat 
beim  Veidarapfeu  als  farblose,  kristallinische  Masse  zuriickbleibt.  Das- 
fidbe  wurde  zur  völligen  Reinigung  in  nicht  zuviel  warmem,  absolutem 
Alkohol  gelöst  und  nach  Zusatz  von  einigen  Tropfen  alkoholischer  Salz- 
säure durch  allmählichen  Zusatz  von  Äther  wieder  abgeschiedert  Es 
fiel  dabei  in  sehr  feinen,  farblosen  Nadeln  aus,  welche  im  Vakuum  ge- 
trocknet, l>ei  100"^  nicht  mehr  an  Gewicht  verloren  und  den  der  Formel 
C^HfNOi ,  HG  entsprechenden  Chlorgehalt  zeigten. 
0^343  g  SbAt.;  0,2060  g  AgU, 

C,H,WO,,  Ba.      Ber.  Cl  28,29.      Cef.  a  28,03. 

Das  Salz  Ist  in  Wasser  sehr  leicht  löslich  und  dreht  das  polarisierte 

it  nach  links. 

Angewandt  1,0246  g  Substanz;  das  Gesamtgewicht  der  Lösung 
betrug  11.0198g,  das  spez.  Gewicht  1,0278,  der  Proientgehalt  an 
Alaninchlorhydrat  9,2996  und  die  Drehung  bei  20^  im  2dcm-Rohr  bei 
Natriumücht  1,66**  uach  tmks.  Daraus  berechnet  sich  die  spez.  Dre- 
hung t«]r  = -5,6^^1) 

Zur  Darstellung  der  freien  Aminosäure  ist  die  Zerlegung  des  Hydro* 
chlorats  mit  SilberoKyd  nicht  zu  empEehlen.  Bessere  Resultate  gibt  ge- 
KUtcs  Bleioxyd  oder  Bleihydroxyd.  Zu  dem  Zweck  wird  das  Hydro- 
dllorat  in  ca.  30  Teilen  Wasser  gelöst  und  mit  einem  IHierBChuß  von 
Bleioxyd,  welches  duich  HiugieOen  einer  Bleiacetatlösung  in  warme 
BarytlÖ^ung  dargestellt  ist,  15  Minuten  gekocht,  bis  eine  Probe  des 
Filtrats  kaum  noch  eine  Chlorreaktion  liefert.  Die  filtrierte  lÄung 
wird  dann  mit  Schwefelwasserstoff  entbleit  und  verdampft,  wobei  das 
f-Alanm  als  fast  farblose,  krlstallimsehe  Masse  zurückbleibt.  Die  Aus- 
beute ist,  auf  das  Hydrochlorat  berechnet,  fast  quantitativ.  Zur  völligen 
ReiniguDg  wird  das  Präparat  in  der  fünffachen  Menge  Wasser  gelöst 
imd  ia  der  Hitze  Alkohol  bis  zur  beginnenden  Kristallisation  hinzu- 
gefügt. Beim  Erkalten  fällt  dann  das  /-Alanin  in  farblosen  Stäbchen 
oder  dünuen  Prismen  aus,  welche,  im  Exsikkator  getrocknet,  wasserfrei 
nsd  und  folgende  Zahlen  gaben: 

0,17«  g  Sbfli.:  0,2668  g  CO,  ,  0.1252  g  HjO. 

C,H,NOj.     Ber.  C  40,45,  H  7,86.     Cef.  C  40,36,  H  7,75. 

Das  f-Alanin  zersetzt  sich  beim  raschen  Hrhitzen  im  Kapillarrohr 
gegcs  397**  unter  stiirmischer  Gasentwickelung,  unterscheidet  sich  also 


M 
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dl»  dne  bei  der  /-VerbiBdniig  uad  dv  mdcre  bd  der  rf-Ve 
UmSb^  adiweicr  löaticli  isL 

»g  waawiiiaH^e^BcozoylaspnraiffBsäuie  werden  mit  78  g  Bnidn 
(9  MoL>  in  300  ccmWaner  heiß  gelöst.  Bcmt  IS^lfr^töadigen  Stcbai 
da-  •bgefcJhHcM  I^os«^  »cbddcn  sicfa  fmUeac  NtdelB  oder  HÜttdien 
al>,  weickfl.  vuvt  zn  kt^chgen  ^^grcgaten  vuumgl  sokd.  Sie  bcsulmi 
der  Hsoptmci^e  nadi  ans  dem  BraciDSttlz  der  Beiuuyl^J-A^aneiB- 
äore,  wddio  afaa  ex3t  dtirdi  häofig  wiederiwtes  UnKioa  asv  beiBeia 
TUD  don  IsomoieD  getrtnnt  wodcn  ksmL  Bei  der  TiciteB 
ans  300  <xm  Waaaci  bax  adun  dn  denükhcr  Untcr- 
•dMd  Woof;  denn  metBt  schjcdca  akh  grode  PasHies  odcf  TAfcin 
whf    ttBd    die    »bgcgowcttc    Mottcri—ge    belefte    datts    bciDi   mrhr 

Diese  Erscfaemimg  wiededK^te  sid  becn  weitctiea  Umktistalli- 
Tirrcri  d»  gfo&n  TaieliL,  und  ecst  nach  dramaÜger  KristalüsatMa 
WT  d^  Sah  ganz  leixL  Die  Ansbeote  betrag  uDge&bT  50  % 
Tbeoöc. 

Zia  IioBimun'  der  Bemoylasp<m^nsäQre  wmdcn  K  g  des 
sslses  in  300  ocm  Wasser  wann  gdöst,  mit  50  ccm  IConut-I 
TCEsetzt,  mi  <ß  abgekuhll.  ßltiieit.  die  Unttedange  mit  50  can  Xc 
Salnäiiic  reisetxt  vu  mtcr  ttulc  vccBSsdeftem  Dmck  v  mgedainpft. 
Die  Ansfaente  ist  oAexn  gaantitatir. 

DBS  PTDdntt  9ciiiD0b  bei  l«>-lßl»  (korr.  1S4— i85*)  nad  xägtB 

^^BC^V   "^***^*"e<i    H^rtwiyittMWM      ine   Sie    ppiWi 

OK    Xn^bm^vcimogcB    der    Banoyl-f-. 


Vervaadlnag  der  BeQSOjWerbindaag  ib  /-AspaTagitisiut 

Die  Spttltaag  findet  TxslbtiiMfiK  statt«  von  die : 
mit  der  nehtfatkcn  Menge  lO^mncntigcr  Siteinic  3*,^  5t»det 
100*  dotrt  viid.     THe  ibgesdnedene  Benn^ore  wird 
nnd  benn  VadMupien  der  wvsoeögen  IjQsnng  tifcibi  dis  CMoAyx 
def  AsfMngoBnR  rarack.    LÖet  mi  dMaJU?  ia  ««ajg  Wasser 
Toaetzt  nüt  der  boecfanetcn  Menge  Noraul- Kddilaix^.  so  Kündet 
ia  der  Cüte  dK  Atpaiaginware  aK    £u£tt  Vw^uch  nit  des ; 

aataffchEB  Vftbiadnig  muxk  Ok  «^Ktacbe  Uatasactanc 

EaM  L6saii9  mm  0>«^-kfat  U.9US  «,  ««kbe  O^tta  g  St^cstutx' 
and   1  MoL^Gc«.  Xatniumhydioa:yU   eatbiah  uftd  dtt  «pet-   Gewicht 
1.MM  bnaft.  dnte*  Im  M>«faae<em^  M  SO»  das  Kafeda^i^  0^1&&« 
nnckibks.     Dann»  kmc^n««  iMi  (^f  -  — 3jftl«L 
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Zorn  Vergleich  wurde  reine,  käuüiche  Asparaginsaure  (aus  ge- 
wöhnlichem Asparagin),  welche  nochmals  aus  Wasser  umkristallisiert 
und  deren  Reinheit  durdi  eine  Stickstoffbestimmung  und  durch  Alkali- 
metrie  kontrolliert  war,  zunächst  ganz  unter  den  gleichen  Bedingungen 
nntersucht: 

Eine  Losung  von  13,2857  g,  welche  0,44&1  g  Substanz  und  3  Mol.- 
Gew.  Natriumhydroxyd  enthielt  und  das  spez.  Gewicht  1,0S98  besaß, 
bte  bei  20^  im  2- Dezimet errohr  das  Natriumlicht  0,165*^  nach  links. 
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Mutterlaugen  des  obigen  Versuches  vmrden  im  ganzen  U  g  troclme 
Beozoylasparaginsäuie  zurückgewonnen. 

Als  10,3  g  davon  mit  20,3  g  Bnjcin  (1  Mol.)  in  100  ccm  heißem 
Wasser  gelöst  waren,  schied  sich  beim  längeren  Stehen  der  erkalteten 
Fliissigkeit  das  saure  BruriusalE  in  kleinen»  hübsch  ausgebildeten  Frismen 
ab.  r>as  Salz  wurde  zunächst  dreimal  aus  je  150  ccm  Wasser  umkri- 
siallisiert.  Seine  Menge  betrag  dana  14  g.  Da  die  ans  einer  Probe 
regenerierte  Benzoyl-i-Aspara^nsäure  bei  der  upiischen  Untersuchung 
noch  etwas  zu  schwaches  Drehuugsveniiögea  zeigte,  so  wurde  das  SaU 
noch  zweimal  in  der  gleichen  Art  aus  Wasser  umgelöst.  Die  jetzt  iso- 
lierte Beazoyl-t^-Asparagiiisäure  schmolz  bei  180—101"  (korr.  184^185*) 
und  hatte  auch  das  Drehungsvermögen  des  optischen  Antipoden. 

0»523  g  Substanz  wurde  mit  2  Moh-Gew,  KOH  und  Wasser  gelöst; 
das  Gesamtgewicht  der  lyosung  betrug  5,3669  g  und  das  spezifische 
Gewicht  1,065.  Sie  drehte  im  1 -Dezimeterrohr  das  Natriumlicht  3,9* 
nach  links.  Daraus  berechnet  sich  für  Ben zoyl-^^-Asparagin säure  in 
alkahscher  Losung  [^ja"  =  — 37,5^.  Die  Differenz  mit  dem  optischen 
Antipoden  (0,2*)  liegt  innerhalb  der  Versuchsfehler. 

Zur  Umwandlung  in  die  (/-Asparaginsäure  wurde  die  Benzoylver- 
bindimg  ebenso  behandelt,  wie  es  oben  für  die  optisch-isomere  Sub- 
stanz beschrieben  ist.  Die  so  erhaltene  Asparaginsäure  ist  zweifellos 
identisch  mit  der  von  Piutti  aus  dem  rechtsdreheuden  Asparagin  er- 
haltenen. Für  die  optische  Bestimmung  wurde  hier  die  salzsaure  Lö- 
sung benutzt, 

0.3419  g  Substanz  wurden  mit  3  MoL-Gew.  Salzsäure  gelöst;  das 
Gesamtgewicht  der  Lösung  betrug  8,2273  g,  das  spez.  Gewicht  1,032 
und  die  Drehung  bei  20^  im  1 -Dezimeterrohr  bei  Natriumlicht  1,09" 
nach  links.     Daraus  berechnet  sich  [fx]^^  =  —  2Ö.5'*, 

Zum  Vergleich  diente  natürliche  /-Asparaginsäure,  welche  unter 
denselben  Bedingungen  folgendes  Resultat  gab: 

0,3405  g  Substanz  wurden  mit  3  Mol. -Gew.  Salzsäure  gelöst;  das 
Gesamtgewicht  der  Lösung  betrug  8,2749  g,  das  spez.  Gewicht  1,033 
und  die  Drehung  bei  20**  im  1- Dezimeterrohr  bei  Natriumlicht  1,107** 
nach  rechts.     Daraus  berechnet  sich  [<xf°  =  +26,7". 

Ein  zweiter  Vereuch  bei  größerer  Ko:izentration  (Prozentgehalt 
8,8173  und  spez.  Gewicht  1,0705)  aber  sonst  gleichen  Bedingungen  gab 
[4;^*  = +36,470. 

Dieser  Wert  nähert  sich  sehr  der  alten  von  Pasteurl-)  angegebenen 
Zahl  27.86,  welche  ungefähr  bei  gleicher  Konzentration  der  I/ösung, 
aber  für  weißes  Licht  (Ubergangsfarbe)  gefunden  wurde. 


1)  Ann.  d.  Chem,  SS,  325. 
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Stark  abweichend  sind  dagegen  wieder  die  Werte,  welche  Becker^) 
'igefunden  bat,    über  die  vermutliche  Ursache  dieser  Differenz  habe  ich 
mich  oben  ausgesprochen, 


Benzoylglutaminsäure. 

Die  Benzoylierung  der  Glutaminsäure  läßt  sich,  ebenso  me  bei  der 
A^paraginsäure,  mit  recht  befriedigender  Ausbeute  auf  nassem  W^e 
-imt  Beuzoylchlorid  uud  Natriumbicarbonat  ausführen.  Verwendet  man 
raoemische  Glutaminsäure,  so  ist  selbstverständlich  auch  das  Ben- 
rlderivat  racemisch.  Bei  Benutzung  von  optisch- aktiver,  natürlicher 
lutaminsäure  findet  dagegen  eine  Komplikation  statt,  indem  ein  Teil 
des  Produktes  während  des  chemischen  Vorganges  racemisiert  wird  und 
mithin  ein  Gemenge  von  aktivem  und  racemischem  Benzoylkörper  er- 
halten wird. 

^  Racemische  Benzoylglutaminsäure:  10  g  racemische  Glut- 
aniinsäure  werden  mit  46g  Natriutnbicarbonat  in  löOccm  Wasser  ein- 
;elragen  und  geschüttelt,  bis  die  Säure  in  Lösung  gegangen  ist;  ein 
des  Bicarbonats  bleibt  dabei  ungelöst.  Dazu  fügt  man  allmählich 
ter  dauerndem,  starkem  Schütteln  30  g  Benzoylchlorid.  Im  Laufe 
<Q  '/^ — 1  Stunde  kami  die  Operation  bei  Zimmertemperatur  beendet 
Benzoylchlöiid  und  Bicarbonat  gehen  während  derselben  in 
ng,  und  die  Flüssigkeit  ist  zum  Schluß  nur  schwach  getrübt.  Jetzt 
wird  dieselbe  filtriert  und  mit  &0  ccm  Salzsäure  vom  spez.  Gewicht 
1. 15  angesäuert.  Dabei  scheidet  sich  sofort  eine  reichliche  Menge  von 
Benzoesäure  ab,  beim  Abkühlen  in  His  und  längerem  Stehen  kristalll- 
siext  in  der  Regel  auch  der  größte  Teil  der  BenzoylgluiaminsäureH  Da 
ßber  züweOen  die  KrisiaUisalion  ausbleibt,  so  empfiehlt  es  sich,  jeden- 
falls die  wässerige  Mutterlauge  unter  stark  vermindertem  Druck  einzu- 
dampfen  und  dann  wieder  abzukühlen.  Das  Gemisch  von  Benzoesäure 
und  Benzoylglutaminsäure  wird  nach  dem  Trocknen  wiederholt  mit 
Ugroin  ausgekocht,  wobei  die  Benzoesäure  in  Lösung  geht.  Die  Aus- 
beute an  Benzoylglutaminsäure  beträgt  ca.  B0%  der  Theorie.  Das  Pro- 
dukt wird  lur  Reinigung  aus  4  Teüen  heißem  Wasser  umkristaliisiert. 
Die  farblosen,  langen^  schmalen  Btättchen,  welche  öftere  kugelig  ver- 
wachsen sind,  enthalten  nach  dem  Trocknen  an  der  Luft  1  Mol.  Kristall- 
Wasser»  welches  im  Vakuum  bei  gewöhnlicher  Temperatür  sehr  langsam, 
dagegen  bei  80^  im  Vakuum  schon  innerhalb  2  Sttmden  völlig  ent- 
wdcht< 
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Ö,Ö76Ö  g  SbsL  verlori^n;  0,0360  g  H,0. 

CigHi^Nü.+  HaO.     Bei,  H,0  6,( 


Gef.  H^O  6,40. 


Die  Analyse  des  getrocknetca  Produktes  ergab; 

0,1714  g  SbJil.:  0,3608  g  CO».  0.0780  g  H,0. 
0,2015  g  Sbsl-:  P,8  ccm  N  (17«,  764  mm). 

C|,Hi,NOa-      Ber.  C  ß7,37,  H  ß.lÖ.  N  6.68. 
G«f-  „  57.41,    ,,    5.0fi,    „  5M. 

Die  getrocknete  Säure  schmilzt  bei  152— 1Ö4"  (koir,  155—157*') 
zu  einer  farbloseu  Flüssigkeit,  Die  wasserhaltige  Verbindung  löst 
sich  in  124  Teilen  Wasser  von  20**.  (Für  die  Bestimmung  diente 
eine  Lösung,  welche  durch  5-stiindiges  Schütteln  der  gepulverten  Sub- 
stanz mit  Wasser  vou  20**  hergestellt  war.)  lu  Alkohcl  ist  sie  leicht 
löslich. 

Ihre  Salze  mit  Kalium,  Natrium,  Calcium  und  Baryum  amd  selbst 
in  kaltem  Wasser  leicht  löslich.  Schwer  löslich  ist  das  Silbersalz;  es 
kristallisiert  aus  der  a  m  m  oma  k  alischen  Lösung  beim  Wegkochen  des 
Ammoniaks  m   feinen,   farblosen  Nadeln, 

Wird  die  optisch-aktive,  natürliche  Glutaminsäure  in  der  oben  be- 
schriebenen Weise  benzoyliert,  so  beobachtet  man  zunächst  die  gleichen 
Erscheinungen.  Aber  beim  Ansäuern  der  wässerigen  I^sung  mit  Salz- 
säure bleibt  das  leichler  lösliche  Benzoylprodukt  in  der  Mutterlauge, 
während  die  Benzoesäure  auskristallisiert.  Wird  das  Filtrat  unter  stark 
vermindertem  Druck  eingedampft,  so  scheidet  sich  der  Benzoylkörper 
ztmächst  als  öl  ab,  welches  aber  beim  mehrtägigen  Stehen  kristallinisch 
erstarrt.  Zur  Entfernung  der  be^emengten  Benzoesäure  wird  eben- 
falls mit  I/igioin  ausgekocht.  Die  Ausbeute  an  Benzoylkörper  beträgt 
dann  60 — 65  %  der  Theorie.  Aus  heißer,  wässeriger  Lösung  scheidet  er 
sich  zunächst  wieder  als  Ol  aus,  wird  aber  allmählich,  besonders  nach 
dem  Einimpfen  eines  Kristalles,  fest.  Wie  schon  erwähnt,  ist  das  Prä- 
parat ein  Gemisch  von  aktiver  und  racemischei  Benzoylglutaminsäuie. 
Das  beweist  der  unkonstante  Schmelzpunkt,  femer  der  schwankende 
Gehalt  an  Kristallwasscr  und  endlich  die  optische  Untersuchung  in 
alkalischer  Lösung,  Aus  ihrem  Resultat  wurde  in  einem  Falle  das 
Verhältnis  von  optisch-aktivem  zu  Racemkörper  wie  3  : 3  festge- 
alellt. 

Die  teilweise  Racemisiernng  der  Glutaminsaute  durch  Benzoy- 
lierung  bei  niederer  Temperatur  ist  beachtenswert  und  scheint  durch 
besondere  Verhältnisse  bedingt  2U  sein.  Denn  bei  der  Benzoyücrung 
der  aktiven  Asparagirsäure  und  des  aktiven  Alanins  wurde  nichts  Ähn- 
liches beobachtet. 
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Spaltung  der  racemiscben  BenzoylglutaminsäuTe  in  die 
optischen  Eoraponeaten. 

Obschon  die  t>eiden  Brucin&alze  setir  schön  kiistallüsiereii,  so  sind 
sie  doch  für  den  vorliegenden  Zweck  wenig  geeignet.  Bessere  Dienste 
leistet   das  neutrale  Strychninsalz. 

Zur  Bereitung  desselben  werden  35  g  wasserhaltige  iü-Benzöylgluta- 
minsaure  mit  87  g  (2  Mol.)  gepulvertem  Strychnin  in  450  ccm  heißem 
Wasser  gelöst.  Nach  dem  Krkalten  beginnt  langsam,  die  Kristallisation. 
Nach  20-stündJgem  Stehen  im  Bisschranlc  wird  die  Masse  abgesaugt 
und  wieder  in  500  ccm  heißem  Wasser  gelöst.  Die  Kristallisation  erfolgt 
jetzt  in  der  Kalte  rascher,  so  daß  nach  6-stündigem  Stehen  im  Eis- 
schrank  filtriert  werden  kann.  Man  wiederholt  die  Kristallisation  aus 
der  gleichen  Menge  Wasser  noch  zweimal,  wobei  es  vorteilhaft  ist,  beim 
Auflösen  einige  Gramm  gepulvertes  Strychnin  der  Flüssigkeit  zuzu- 
setzen und  dann  zu  filtrieren.  Bei  jeder  Operation  werden  die  Kristalle 
des  Salzes  schönerj  zur  völligen  Reinigung  ist  es  aber  nöt^«  dieselben 
Docb  zweimal  umzufcristallisieren,  wozu  wegen  der  geringeren  Menge 
400  ccm  Wasser  ausreichen.  Das  Salz  bildet  schließlich  feine,  farblose, 
lange,  schmale  Blättchen,  welche  vielfach  kugelförmig  verwachsen  sind. 
Die  Ausbeute  betrug  zum  Schluß  21  g,  während  theoretisch  60  g  trocknes, 
aktives,  neutrales,  benzoylglutaminsaures  Strychnin  der  Menge  der  race- 
mischen  Verbindung  entsprachen. 

Die  dem  Salze  zugrunde  liegende  Benzoylverbindiuig  eatspricht 
der  /-Glutaminsäure,  und  ich  t>ezeichue  sie  deshalb  als 


Benzo7l-I-glutaminsäure. 

Zur  Darstellung  der  freien  Säure  werden  20  g  des  Salzes  in  400  ccm 
heißem  Wasser  gelöst,  mit  48  ccm  Normalkalilauge  versetzt  und  das 
abgeschiedene  Strychnin  nach  guter  Abkühlung  filtriert.  Die  Mutter- 
lauge wird  mit  52  ccm  Normal-Salzsäure  angesäuert  und  im  Vakuum 
stark  eingedampft.  Beim  Abkühlen  der  konzentrierten  Losung  scheidet 
sidi  die  aktive  Benzoylglatami n säure  zunächst  als  zähes  öl  ab,  welches 
aber  bei  0"  nach  einiger  Zdt  kristallinisch  erstarrt.  Die  Ausbeute  be- 
trägt 4,6  g.  Zur  Reinigimg  wird  sie  aus  heißem  Wasser,  wovon  weniger 
ftls  zwei  Teile  zur  Lösung  genügen,  umkristallisiert,  Sie  scheidet  sich 
beun  Erkalten  lai^sam  in  meistens  dreieckig  geformten  Blättchen  oder 
kompakten  Aggregaten  aus.  die  keine  scharfe  Umgrenzung  zeigen.  An 
der  Luft  getrocknet«  enthält  die  Säure  kein  Kristallwasser. 

0.n  ß  Slwt:  0.3684  g  CO,.  0.0851  g  H,0. 

Cl|H|,NO|.      B«t.  C  CT,3T,  H  5,18. 
Cef.   „  fi7.4fl,    ..    6.56. 
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daß  nur  ein  kleiner  Teil  des  Alanins  vergoren  war.  Dieses  Produkt, 
mit  der  berechneten  Menge  Salzsäure  und  Wasser  zu  4  ccm  gelöst,  drehte 
im  1  dan-Rohr  0,lö°  nach  links-  Offenbar  war  also  ein  Teil  des 
rf-Alanins  durch  den  Püz  verzehrt,  aber  die  Spaltung  blieb  doch  sehr  un- 
vollkommen,  denn  sie  entsprach  nur  etwa  10%  des  Racemkörpers.  Die 
Aussicht^  auf  diesem  Wege  rdnes  /-Aianin  zu  gewinnen,  ist  also  nicht 
sehr  groß,  und  die  zuvor  beschriebene  chemische  Methode  dürfte  des- 
halb den  Vorzug  verdienen. 


Benzoylierung  der  /-Asparaginsäure. 

Beim  Schütteln  einer  Lösung  von  Asparaginsäure  in  Natronlauge 
oder  Pyridin  mit  Benzoylchlorid  ließ  sich  kein  Ecnzoylderivat  erhalten. 
Besser  war  das  Resultat»  als  die  wässerige  Lösung  der  Säure  £ur  An- 
wendung kam;  nur  ist  man  hier  genötigt,  bei  starker  Verdünnung  lu 
arbeiten,  und  die  Ausbeute  läßt  auch  noch  viel  zu  wünschen  übrig.  Sehr 
befriedigend  war  letztere  bei  Zusatz  von  Bicarbonat, 

Man  suspendiert  15  g  käufliche  Asparaginsäure  in  250  ccm  Wasser, 
setzt  83  g  Natriumbicaibonat  hinzu  und  trägt  dann  unter  dauerndem 
kräftigem  Schüttehi  allmählich  45  g  Benzoylchlorid  ein.  Unter  Kohlen* 
säureent Wickelung  geht  dasselbe  in  Lösung,  und  die  Reaktion  kann  in 
*/4 — 1  Stiuide  EU  Ende  geführt  werden.  Die  schwach  getrübte  Flüssig- 
keit wird  jetzt  filtriert,  mit  90  ccm  Salzsäure  vom  spez.  Gewicht  1,19 
versetzt  und  der  Niederschlag  nach  einigem  Stehen  in  Eiswasser  filtriert, 
getrocknet  und  dann  zur  Entfernung  der  Benzoesäure  wiederholt  mit 
Ligrom  angekocht.  Die  zurückbleibende  Benzoylasparaginsäure  wird 
aus  heißem  Wasser  umkristallisiert.  An  der  Luft  getrocknet,  ist  die 
Substanz  wasserfrei,  wodurch  sie  sich  von  der  gleich  zu  beschreibenden 
racemischen  Verbindung  scharf  unterscheidet. 

0,2018  g  Sbst:  0,4132  g  CO» ,  0,0878  g  H|0. 

CHuNOj.      Bö,  C  56,70,  H  4,64. 
Cef.  ,,  56,84,   „  4,83. 

Sie  löst  sich  in  etwa  3 — 4  Teilen  heißem  Wasser  und  in  261  Teilen 
Wasser  von  20**.  Aus  warmem  Wasser  kristallisiert  sie  in  Nadeln  oder 
langen,  schmalen  Blattcheu  und  schmilzt  bei  180—181^  [korr.  184  bis 
185^)  ohne  Zersetzung. 

In  alkalischer  Lösung  dreht  sie  das  polarisierte  Licht  nach  rechts. 
Für  die  quantitative  Bestimmung  diente  eine  Losung,  welche  mit  der 
für  2  Mol.  KOH  berechneten  Menge  Normalkalüauge  und  Wasser  her- 
geslellt  war,  9,0167%  BenzoyW -Asparaginsäure  enthielt  und  das  spez. 
Gewicht  1,0592  besaß.  Die  Drehung  betrug  bei  20**  im  2 -Dezimeterrohr 
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bet  NalriumlJcht  7.15^  nach  lechta.    Daraus  berechnet  sich  für  Benzoyl- 

/■Asparaginsäure  bei  Gegenwart  von  2  Mol.  KOH  [^]f  =  -f  37,4*.  Merk- 
würdigerweise ist  diese  Zahl  ebenso  groß,  wie  bei  dem  aktiven  Benzoyl- 

tÜ-Beuzoylasparaginsäure.  Für  ihre  Bereitung  benutzte  ich 
inaktive  Asparaginsäure,  welche  nach  der  Vorschrift  von  Michael  und 
Wingi)  dargestellt  war.  Das  Verfahren  war  das  gleiche  wie  bei  der 
aktiven  Verbinduiig.  Die  Ausbeule  an  Benzoyipioduki  betrug  vor  dem 
Umkristallisieren  aus  Wasser  85  %  der  Theorie.  Für  die  Analyse  wurde 
dasselbe  zweimal  aus  Wasser  umkristallisieTt.  Die  so  erhaltenen^  glän- 
zenden, farblosen  Platten,  welche  meist  zu  üichl  verwachsenen  Aggre- 
gaten vereinigt  sind,  enthalten  Im  lufltrocknen  Zustand  1  Mol.  Kristall- 
wassei,  welches  beim  zweistündigen  Hrhitzeu  auf  110^  völlig  entweicht. 

O.STIS  g  Sbflt.:  verloren  0,0044  g  H^O. 

CiiHiiNO^-f-H^O,      Ber.  H^O  1,06,      GeJ.  H,0  7,39. 

Die  wasserfreie  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 
0,2300  g  Sbai-:  0,4SHJ  g  CO,  ,  0,0980  g  H,0- 

CiiBiiNOi.      Her.  C  Ö5,70,  H  4,64 
Gd.  „  56,65,   ,,  4,61. 

Das  trockne  Produkt  schmilzt  bei  161—1620  (torr,  164— 165<»} 
ohne  Zersetzung.  Es  löst  sich  in  3 — 4  Teilen  heißem  Wasser.  Für  die 
Loslichkeit  in  kaltem  Wasser  hat  man  zu  unterscheiden  zwischen  der 
trocknen  und  der  krist  all  wasserhaltigen  Säure,  Die  letztere  verlangt 
lüT  Lösung  664  Teile  Wasser  von  20"*  (die  Losung  wurde  durch  sechs- 
sttmdiges  Schütteln  der  fein  gepulverten  Substanz  mit  Wasser  darge- 
stellt). Die  trockne  Säure  ist  dagegen  viel  leichter  löslich,  Schüttelt 
man  deshalb  die  gepulverte,  trockne  Substanz  mit  etwa  200  Teilen 
Wasser,  so  entsteht  zunächst  eine  klare  Lösung,  dann  aber  eriolgt  sehr 
bald  die  Kristallisation  der  wasserhaltigen  Verbindung.  Die  im  Ver- 
gleich zu  der  aktiven  Substanz  gelinge  Löslichkeit  in  Wasser  sowie  der 
Wassergehalt  der  Kristalle  beweiaeu,  daß  die  Substanz  eine  wahre  racc- 
Bitachc  Vi^rbindung  und  kein  mechanisches  Gemisch  der  beiden  optischen 
Fonnen  ist. 

Zerlegung  der  racetnischen  BcnzoylQSparaginsäure  in   die 
optisch-aktiven  Komponenten. 

Dieselbe  läßt  sich  ebenfalls  mit  Brucin  ausführen  und  liefert  sogar 
beide  optischen  Isomeren  im  reinen  Zustand.  Denn  die  Benzoylaspara- 
gtosiure  bildet  mit  der  Base  ein  neutrales  und  ein  saures  Salz,  von 

■)  Beriete  d  d,  <^«m.  C«wlUch-  11,  30B4_ 
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welchen  das  eine  bei  der  /-Verbindung  und  das  andere  bei  der  ^-Vei^| 
bindung  schwerer  löslich  ist.  ^ 

20  g  wasserhaltige  ef^BenzoyIaspa^agin£äu^e  werden  mit  78  g  Brudn 

(2  MoL)  in  200  ccm  Wasser  heiß  gelöst.  Beim  12 — lö-stünd^en  Stehen 
der  abgekühlten  Losung  scheiden  sich  farblose  Nadeln  oder  Blättcheu 
ab.  welche  meist  zu  kugeligen  Aggregaten  vereinigt  sind.  Sie  bestehen 
der  Hauptmenge  nach  aus  dem  Bnicinsalz  der  Beij£oy1-/-Aspaxagin- 
säure,  welches  aber  erst  durch  häuiig  wiederholtes  Umlösen  aus  heißem 
Wasser  von  dem  Isomeren  getrennt  werdeu  kann.  Bei  der  viertcAA 
Kristallisatioa  aus  200  ccm  Wasser  trat  schon  ein  deutlicher  Unter-^ 
schied  hervor;  denn  zuerst  schieden  sich  große  Prismen  oder  Tafeln 
ab,  und  die  abgego&sene  Mutterlauge  lieferte  dann  beim  mi 
stiindigeu  Stehen  feine^  glänzende,  meist  kugelig  vereinigte  Nad< 
Diese  Erscheine  mg  wiederhotte  sich  beim  weiteren  Umkris 
sieren  der  großen  Tafeln,  und  erst  nach  dreimaliger  Kristallisation 
war  das  Salz  ganz  rein.  Die  Ausbeute  betrug  ungefähr  50  %  der 
Theorie.  I 

Zur  Isolierung  der  Ben^oylasparaginsäure  wurden  25  g  des  Brucin- 
salzes  in  200  ccm  Wasser  warm  gelöst,  mit  50  ccm  Normal-Kalilai^e 
versetzt,  auf  0**  abgekühlt,  filtriert,  die  Mutterlauge  mit  50  ccm  Normal- 
Salzsäure  versetzt  und  unter  stark  vermindertem  Druck  eingedampft. 
Die  Ausbeute  ist  nahezu  quantitativ- 

Das  Produkt  schmolz  bei  180— ISP  (korr.  184^185»)  und  zeigte 
unter  denselben  Bedingungen,  wie  sie  oben  beschrieben  sind,  auch 
das    Drehungs vermögen    der    Benzoyl  - 1  -  Asparaginsäure     (gefimden 


aiein 

delofl 
talli^ 


Verwandlung  der  Benzoylverbindung  in  /-Asparaginsäure. 

Die  Spaltur^  findet  vollständig  statt,  wenn  die  Benzoylverbindung 
mit  der  achtfachen  Menge  10-prozeu liger  Salzsäure  2*/j;  Stunden  auf 
100*  erhitzt  wird.  Die  abgeschiedene  Benzoesäure  wird  ausgeätheit, 
und  beim  Verdampfen  der  wässerigen  Lösung  bleibt  das  Chlorhydrat 
der  Asparaginsäure  zurück.  Löst  man  dasselbe  in  wenig  Wasser  und 
versetzt  mit  der  berechneten  Menge  Normal- Kalilauge,  so  scheidet  sich 
in  der  Kälte  die  Asparaginsäure  ab.  Zum  Vergleich  mit  der  gewöhn- 
lichen, nalürlicheu  Verbindung  wurde  die  optische  Untersuchung  in 
alkalischer  Lösung  ausgeführt. 

Eine  Lösung  vom  Gewicht  11,5923  g,  welche  0,3853  g  Substanz 
und  3  MoL-Gew.  Natriumhydroxyd  enthielt  und  das  spez.  Gewicht 
L0394  besaß,  drehte  im  S-Dezimeterrohr  bei  20^  das  Natriuuilicht  0,155* 
nach  links-     Daraus  berechnet  sich  [a]^*^  =  — 2,24*>, 
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Zum  Veigleidi  wurde  reine,  käufliche  Asparaginsäure  (aus  ge- 
wöhnlichem Asparagin),  welche  nochmals  aus  Wasser  umkristallisiert 
and  deren  Reinheit  durch  eiae  Stickstoffbestimmung  und  dutch  Alkaü- 
metrie  kontrolliert  war,  zunächst  ganz  unter  den  gleichen  Bedingungen 
untersucht : 

Eine  Lösung  von  13,2857  g,  wdclie  0,4454  g  Substanz  und  3  Mol- 
Gew.  Natriumhydroxyd  enthielt  und  das  spez.  Gewicht  1,0398  besaß, 
drehte  bei  20°  im  2 -Dezimeterrohr  das  Natriümlicht  0,165^  nach  links. 
Mithin  [aJi"  =  — 2,370, 

Dann  wurdtm  noch  zwei  weitere  Versnche  bei  größerer  Konzen- 
tration und  mit  2  MoJ.-Gew.  Base  ausgeführt.  Sie  zeigen,  daß  mit  stei- 
gender Konzentration  die  spezifische  Drehung  abnimmt: 

1.  Eine  Losung  von  20,4614  g,  welche  L2290  g  Substanz  und 
3  MoL-Gew.  Natriumhydroxyd  enthielt  und  das  spez.  Gewicht  1,0531 
besaß,  drehte  bei  20°  im  2-DezimeterTohr  das  Natriümlicht  0,24*^  nach 
links-    Mithin  [L\f,;'  =  —  L90- 

2.  Eine  Lösung  von  12,3382  g,  welche  1,1382  g  Substanz  mid 
2  Mol.-Gcw,  Natriumhydroxyd  enthielt  und  das  spc^.  Gewicht  1,0811 
besüD,  drehte  bei  30*^  im  2-Deztmetcrrohr  dos  Natnamlicht  0,23^  nach 
link*.     Mithin  [.t]?,*'=— 1,150. 

Diese  Werte  stimmen  leidlich  überein  mit  den  Angaben  von  Fa- 
Ueuri)  über  die  spezifische  Drehung  ries  asparaginsauren  Natriums, 
velche  er  für  eine  13-prozentige  Lösung  bd  12^  und  für  weißes  Licht 
—2,23'*  fand.  Sie  weichen  dagegen  stark  von  den  Angaben  A.  Beckers*) 
ab.  Letzterer  fand  unter  Bedingungen,  wie  die  oben  innegehaltenen, 
ond  bei  einem  Natriumgehalt>  welcher  von  l — 5  Mol.-Gewn  schwankte» 
die  spezifische  Drehung  der  Asparaginsäure  [a],,  =  — 9,04  bis  — 9,07**, 

Da  zur  Zeit  von  Beckers  Untersuchung  für  die  Darstellung  der 
A^>aragin5äure  eine  bequeme  Methode  fehlte,  so  ist  zu  vermuten,  daß 
n  dn  unreines,  vielleicht  asparaginh altiges  Material  für  seine  Bestim- 
Bmngen  beautzt  hat. 

Ben£OyI-i-Asparaginsäure:  Dieselbe  befindet  sich  in  den 
Kntterlaugenf  aus  welchen  das  benzoyl-/- asparaginsäure  Brucin  aus* 
kristallisiert  ist.  Zu  ihrer  Reinigung  dient,  wie  schon  erwähnt,  das 
Mtne  Brudnsalz.  Um  dasselbe  darzustellen,  ist  es  aber  zunächst  nötig, 
4kt  Beflzoylasparaginsäure  aus  den  Laugen  zu  isolieren.  Das  geschah, 
»ie  bei  dem  obigen  Versuch,  durch  Fällen  des  Bmcin  mit  überschüs- 
«gcr  Kalilauge,  Ansäuern  des  Filtrats  mit  der  entsprechenden  Menge 
Uisiuie  und  Konzentrieren  durch  Eindampfen  im  Vakuum.    Aus  den 
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eignet  zu  seid.  Dasselbe  fällt  aus  heißem  Wasser,  worin  es  ziemUdi 
schwer  löslich  ist,  beim  Erkalten  zunächst  als  zäher  Sirup  aus,  aber 
beim  längeren  Stehen  bilden  sich  auch  Kristalle,  und  durch  systema- 
tisches I^sen  und  Abkühlen  ließ  sich  daraus  in  erbeblicher  Menge  ein 
kristallisiertes  Salz  darstellen,  welches,  mit  Alkali  zerlegt,  aktives  Ben- 
zoylt}Tosin  lieferte.  Dasselbe  schmolz  bei  163 — 164«>  (korr.  166 — 1^7% 
d.  i.  mehr  als  20^  niedriger,  als  die  racemische  Verbindung  und  zeigte 
in  alkalischer  Lösimg  die  spezifische  Drehung  -|-18,8", 

Über  seine  Verwandlung  in  aktives  Tyrosin,  sowie  über  die  Ver- 
suche zur  Isolierung  des  optischen  Antipoden  hoffe  ich  bald  Näheres 
mitteilen  zu  können.  Femei  beabsichtige  ich,  das  neue  Verfahren  auch 
für  die  Spaltung  des  racemischen  Leucins  und  einiger  anderer,  synthe- 
tischer Aminosäuren  zu  benutzen- 


Bei  obigen  Versuchen  habe  ich  mich  der  eifrigen  und  gescbickteu 
Hilfe  des  Herrn  Dr.  F,  Hühner  erfreut,  wofür  ich  demselben  besten 
Dank  sage. 


Pbcher,  S|»ltung  racanivcber 


S.  Emil  Fischer:  Spaltung  einiger  raceml5cber  Aminosäuren  in  die 
optisch-aktiven  Komponenten.     IL 

Bericht  dcT  deutachen  chanischui  Gesellfbchaft  3t.  3Ö3B  (1900). 

(Eingegangen  am  22,  Detönber.) 

Wie  in  der  ersten  Mitteilung*)  schon  kuiz  erwälmt  wurde,  laßt 
&ich  aus  dem  von  Erlenmeyer  und  Halsey*)  synthetisch  bereiteten 
Benzoyltyiosiii  mit  Hilfe  des  Brucinsalzes  eine  optisch -aktive  Verbin- 
dung gewinnen,  welche  30**  niedriger  schmilzt  und  in  alkalischer  Lösung 
ziemlich  stark  nach  rechts  dreht.  Die  nähere  Untersuchung  derselben 
hat  ergeben,  daß  sie  das  Derivat  des  natürhchen,  aus  Casein,  Conglntin 
und  anderen  Eiweißkörpern  entstehenden  Tyrosins  ist,  welches  man 
w^en  der  Linksdrehung  der  sauren  oder  alkalischen  Losung  wohl  als 
die  /-VerbiaduDg  bezeichnen  darf.  Sie  wird  nämüch  durch  iO-prozentige 
Salzsäure  bei  100°  glatt  in  Benzoesäure  und  diese  Base  gespalten.  Dem- 
entsprechend nenne  ich  sie  Benzoyl-/-ty rosin  und  das  inaktive  synthe- 
tische Produkt,  welches  w^en  des  höheren  Schmelzpunktes  als  echter 
Racemkörper  zu  betrachten  ist.  lü-Beüzoylly rosin. 

Die  Gewinnung  des  optischen  Antipoden  hat  größere  Schwierig- 
keiten gemacht.  Sie  ist  aber  schließlich  durch  Kristalhsation  des  Cin- 
cboiunsalzes  gelungc^ii,  und  duich  Spaltung  mit  Salzsaure  wurde  daraus 
auch  das  bisher  in  reinem  Zustande  unbekannte  tf-TyroMU  erhalten. 

Die  Synthese  des  raccmiächen  Tyrosins  ist  schon  vor  16  Jahren 
^«u  Erlenmcyer  scn.  und  Lipp*)  mit  Hilfe  des  j^ - Nitrophcayl- 
alanios  ausgeführt  worden.  Ein  zweites,  davon  ganz  verschiedenes  Ver- 
fahren verdanken  wir  den  interessanten  Versuchen  von  Hrlenmeyer 
juu-*),  welche    im  nachfolgenden   aoch  genauer  besprochen  werden. 

Dnrch  die  eben  erwähnten  Resultate  ist  nun  auch  die  totale  Syn- 
these der  beiden  optisch -aktiven  Tyrosine  verwirklicht. 


M  Berichte  d.  d.  ehern,  GeseUsch.  ».  2461. 
')  Ann.  d.  Chem.  Ml.  138. 
*|  Am.  d.  Oiem   tl$,  170. 
*}  Aim.  d.  Cbem.  Ml,  138. 
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DarsteUung  des  Tacemiscfaen  BenzoyltyToaiiis. 

Bd  der  KeduktioD  der  /"-Üry-a-benzoylaminozimmt säure  erhielten 
firUtiiiicyei  jun.  und  Halsey^)  nur  10—15%  Benzoyltyrosin.  Für 
die  Auftfübrung  der  später  beschriebenen  Versuche  war  es  daher  nötig, 
dMi  VcrJahrcD  zu  verbessern.  Das  ist  gelungen  durch  Einhaltung  be- 
itiinnilcT  Bedingungen  bei  der  Reduktion  mit  Natriumamalgani,  ferner 
durch  ilic  Zcnslörung  der  unveränderten  ^-Oicybenzoylaininoziniint- 
«äurv  mit  Alkuli,  wcli:he  Hrlenmeyer  bei  der  Bereitimg  des  Phenyl- 
aUninB  «diou  benutzet  hat«  und  endlidi  durch  Umkristallisieren  des  Roh- 
prtKluktt'M  J4UJ«  KiäCffitg,  wobei  die  harzigen  Produkte  in  Lösung  bleiben. 
I>f<-  Auhbculo  an  kristallinischen  ßeuzoylt3^osin  konnte  so  auf  65 — 70% 
düT  'flicoric  t(cstcigert  werden. 

Mui  ftunpenJiert  50  g  ^-Oxy-A-benzoylaminozimmtsäure,  welche 
nach  der  Vnr^chrift  von  Erlenmeyer  und  Halsey  aus  Hippursänre 
und  ^-Oxyhenznldehyd  leicht  bereitet  werden  kann,  in  500  ccm  Wasser 
tind  fügt  bd  Zimmertemperatur,  ohne  tu  kühlen,  unter  kräftigem 
Scbtlttdn  000  (t  S-iJiozentiges  NatriumamalgarD  in  kleinen  Portionen  zu, 
«o  daü  die  Operation  etwa  ^/^  Stunden  dauert.  Das  Amalgam  vrird 
ruch  verbrnucht  und  der  Wasserstoff  vollständig  fixiert.  Die  Säure 
gebt  bald  in  I^suug,  die  Temperatur  steigt  auf  etwa  35**  und  die  Flüssig- 
kdt  wir<I  iinfanRS  braun,  zum  Schluß  aber  wieder  hellgelb.  Man  gießt 
dann  vom  üui.-cksilhcr  ab.  fügt  100  ccm  33-prozentiger  Natronlauge  zji 
und  k'K'ht  i^twii  45  Minuten,  bis  kein  Ammoniak  mehr  entweicht.  Da- 
durch wird  die  nicht  reduzierte  Säure  zerstört-  Zu  der  abgekühlten 
I'Kljwj^kelt  fÜRt  man  noch  etwa  400  ccm  Wasser  und  dann  imter  weiterer 
Aliküiiluug  überschüssige  Salzsäure,  wobei  eine  dicke,  harzige,  gelb- 
rolr  Muiine  uvmfnlll.  Bei  abermaliger  Abkühlung  wird  dieselbe  hart, 
und  bei  lAnKCTcni  Stehen  der  Mutterlauge  bei  0**  kristallisiert  noch  eine 
fiernllrli  erljclillchc  Mcurc  von  weißen  Blätlchen.  Wird  die  auf  der 
I'iJiii|Kr  liUiicrlc  und  sclmrf  ubgesogene  Masse  in  80  ccm  kochendem 
BlMMlg  g«löat,  «o  fällt  beim  Erkalten  das  Benzoyltyrosiii  als  dicker 
Brei  vnn  ftüiru  Nüdelchen  aus,  welche  durch  scharfes  Absaugen  und 
AtpprcNMrn,  ferner  durch  Auswaschen  mit  wenig  kaltem  Eisessig  und 
BpAtvr  niit  Allirr  Innt  Fnrhlos  werden.  Die  Ausbeute  an  diesem  schon 
sijvrnljeh  n-iiien  Prcitlnkt  betrug  65 — 70%,  Zur  weiteren  Reinigung  wird 
duMcIb^i  in  der  lfM)-fnchen  Menge  siedendem  Wasser  gelost,  wob^  ein 
gtiinucr  UÜL'kfttHtid  bleibt,  und  mit  Tierkohle  gekocht.  Aus  dem  Filtrat 
■cli(?lilet  ftlrh  duji  IfeHjtuyltyrosin  beim  21-stündigen  Stehen  im  Eis< 
lichrHiik  aiiUJ  grölJteu  Teü  in  weißen,  zu  Kugeln  vereinigten  Nädelchen 
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ab,  deren  Menge  etwa  50%  der  angewandten  /»-Oxybenzoylaminozimmt- 
säure  beträgt.  Das  Präparat  schmilzt  bei  191—193"  (korr.  19&— 197»}. 
während  Erlenmeyer  tind  Halsey  182*  gefunden  haben. 

Es  macht  äußerlich  den  Eindruck  einer  horaogtnen  Substanz;  aber 
bei  der  Spaltimg  mit  Brucin  wurde  doch  eine  Beobachtung  gemacht, 
weiche  es  möglich  erscheinen  läßt,  daß  ihm  eine  kleine  Menge  einer 
isomeren  Verbindung  beigemengt  ist, 

Fiir  die  Umwandlung  in  l^Tosin  haben  Erlenmeyer  und  Halsey 
das  Benzoyldeiivat  mit  konzentrierter  Salzsäure  atif  150^  erhitzt.  Glatter 
geht  die  Reaktion,  wenn  man  die  Substanz  mit  der  60-fachen  Menge 
30-prozentiger  Salzsäure  4  Stunden  am  Rüctflußtühler  kocht,  Sie 
geht  dabei  nach  etwa  ^/2  Stunde  in  I^sung  und  diese  färbt  sich  im 
£/aufe  dei  Operation  schwach  gelbiot.  Schließlich  wird  auf  0"*  abgekühlt. 
die  au^eschiedene  Benzoesäure  abfiltriert  und  die  Multedauge  ver- 
dampft- Gegen  Schluß  des  Eindaoipfeas  beginnt  die  Kristallisation 
des  Salzsäuren  Tyrosins.  Verdünnt  man  jetzt  mit  Wasser  und  fügt  so- 
viel Xatriumacetat  hinzu,  daß  die  Salzsäure  gebunden  wird,  so  fällt. 
Eum^  beim  Abkühlen,  das  t^Z-Tyrosin  fast  vollständig  in  glänzenden. 
gelblich  gefärbten  Blättehen  aus.  Die  Ausbeute  ist  nahezu  quantitativ, 
denn  sie  betrug  3,1  g  aus  5  g  Benzoylkörper.  Zur  Reinigung  wurden 
diese  3,1  g  in  1100  ccm  kochendem  Wasser  gelöst  und  durch  Tierkoble 
entfärbt.  Aus  dem  Fütrat  fällt  dann  das  iif-Tyrosin  beim  Abkühlen  in 
brbtofien,  kurzen,  nemlich  dicken,  häufig  stemiönnig  gruppierten 
Nädrfchen  aus,  welche  von  den  langen,  biegsamen,  seidenglänzenden 
Fäden  des  aktiven  Tyrosins  schon  äußerhch  zu  unterscheiden  sind, 

Erlenmeyer  imd  Lipp^)  geben  an.  daß  das  künstliche  Tyrosia 
tbenso.  wie  das  natürliche,  sich  zwischen  290  und  295^  unter  lebhafter 
G«9enlwickelung  zersetzt.  Das  trifft  in  der  Tat  bei  langsamem  Er- 
hitzen zu.  Erwärmt  man  dag^en  schnellj  wie  es  bei  solchen  zeisetz- 
Hchen  Stoffen  ratsam  ist.  so  tritt  die  Erscheinung  beim  natürlichen 
T>-TOsin  erst  zwischen  310  und  314°  [korr.  314  und  Z\B*>]  und  bei  der 
ntccmischen  Verbindimg  2 — S»*  höher  ein. 

Abgesehen  von  det  optischen  Inaktivität  unterscheidet  sich  das 
Ä-TyrosiE  von  den  beiden  aktiven  Formen  durch  die  geringere  IxJslich- 
imi  des  Hydrochlorats  in  starker  Salzsäure.  Löst  man  z.  B.  die  Base 
n  der  20-facheo  Menge  Salzsaure  vom  spez-  Gewicht  1,1,  so  scheidet 
tUi  achoa  bei  gcvköhnlichei  Temperatur  das  llydiodilorat  ziemlich  bald 
VDd  zum  größeren  Teil  in  Nadeln  aus,  während  unter  den  gleichen  Bc' 
dio^iingcn  die  aktiven  Formen  gelöst  bleiben-  Mau  kann  dies  Verhalten 
■ogu  benutzen,  um  aus  einem  Gemisch  bei  weitem  den  größten  Teil 
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dtr  roccmischcD  Base  zu  entferneo,  indem  man  in  der  aogegeÄSHT  " 
Meng«  Sftlzuore  lost  imd  dann  Ungeie  Zeit  bei  0^  stehen  läßt. 

f^pnltung  des  racemischen  Benzoyltyrosins  in  die  aktiven 

Komponenten.  ^y 

20  R  fein  gepulvertes»  umkristaUisiertes  jf/-Benzoyliyrosia  werden^ 
mit  33  g  Brudn  in  2  L  siedendem  Wasser  geLösi.  Bdm  Erkdten  Lrübt 
Mch  tlie  Flüsai^keit  lascb,  und  nach  15-stündigem  Stehen  ist  ein  gelb- 
licher, £ähcr  Sirujj  Jn  reichlicher  Menge  abgeseti^t.  In  der  abgegosaeacn 
Mutterlauge  begiimt  dann  nach  einiger  2dt.  aumal  beim  häufigen  Reiben 
oder  Impfen,  die  Kristallisation  des  BmcinsEdacs  und  wird  durch  hän- 
ft)Ce9  iTui&chütteln  so  bcächleanigt,  doO  nach  weiteren  13  Stunden  der 
IfriiÜtc  Teil  der  einen  Modifikation  abgeschieden  ist.  Man  filtriert  jetzt 
die  Kristnlle,  Itisl  den  ersten  Sirup  durch  Erhitzen  mit  der  Mutterlauge 
auf  dein  WftMcrbade  und  erhüU  beim  längeren  Stehen  der  erkaJteten 
FlilsÄigkcil  eine  twcile  Kristallisation.  Die  Wiederholung  der  Operation 
Kibl  dann  m>ch  eine  drille^  aber  recht  geringe  Kristallisation,  Die  Ge- 
samt ausbeute  an  krislalUsicrtem  Brudnsalz  betrug  ebenso\'iel.  wie  die 
MenKC  tlc«  AU^ewandtet^  neii2oylt>To5ins.  Zur  Reinigung  wird  das  Salz 
in  der  4<Kfiidicn  Moiik^*  kocheiidem  Wasser  gelöst,  wobei  es  zneist 
»chmilit.  Dus  Mm  Krkultcn  hiusfallende  Ol  verwandelt  sich  nach  kurzer 
Zeit  in  KnslallCv  welche  durch  ubermalige  Kristallisation  aus  derselben 
Ue&K^  Woisrr  in  gUiniendt^n,  viiTkantigen  Täfelchen,  deren  Ecken 
hiufig  schief  At^;Ti>«.'hm1teu  siml.  cfhulttn  werden.  Seine  ^enge  geht 
Aikhei  «uf  •/»  des  knst:t11tsicrten  Rohprodukts  zurück.  Beim  weiteren 
UnkrittallilRna  dm  Siisoi  «ndert  sich  vre^ler  die  Kiistallfoim  noch  das 
Pnhqagtwmag»  im  damus  abgrschievleuen  Bemoyttyroems,  so  d^ 
wuml  diu  ^U  scthw  nwA  3-ma%<cr  Kristallisation  aus  Wasser  als  rein 
Mminn  ^mxi.     l^^  vnmie  nicht  Anut>'stcit. 

Sur  Vinvt«iidhu)#:  in  I1cuau>ttvt\tfui  kisl  mtut  10  g  des  rciaea  Salzes 
in  M>  ccm  k\x'W<bvktii  \V*3cMt»  R%t  90  v«:tu  VnirmtH^Mliliii^i  zo,  kühlt 
«Wf  ^  «Ak  lUlrirn  VMcK  1^\Utd%e«ii  St^Mi  tW  AUskrtstaffiaMne  Brudn 

«rtU  etwit  tk  «««*  Wfti  Am  1»imwiyhy>Miii  «mm  «b  haii^i.  ^tU«e 
)XAm^  AWv  «<»Mw  i^.'th  *>ve  mk4  f^Mffv*  !**<  acfaa  «ilv«»A  4«b  Em- 
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'  aber  beim  längereu  Stehen  zu  schönen  glänzenden  Blättern  oder 
erstajTen.   Da  diese  Verbindung  dem  natiirlichea  /-Tyrosin  ent- 
spricht, so  ist  sie  als 

tBenzoyl-/-ty  rosin 
bezdchnen.    Die  Ausbeute  an  reinem  kristaUisierten  Produkt  betrug 
h  obigem  Verfahieo  22%  des  Racemkörpers,  mithin  44%  der  Theorie. 
Für  die  Analyse  wurde  bei  100**  getrocknet. 
0,9008  g  Sbsi.:  0,4El52  g  CO,  .  0.0H59  g  HgO. 
0,2061  e  Sbst,:  8.9  ccia  N  (2[>o.  701  mm). 
Ci^ijNO*.      Eer.  C  ft7,37,  H  5,26,  N  4,90. 
Gef.  „  67,25,  ,.   5,30.   „  4,&4. 
Die  Verbindung  schmilzt  bei  162^1630  (korr.  165—166*),  mithin 
W*  medriger,  als  der  Racemkoiper.     Sie  ist  auch  in  heÜ3em  Wasser 
erheblich  leichter  löslich  als  jener. 

Für  die  Bestimmung  des  Drehungsvermögens  diente  eine  wässerige 
lÄung,  welche  die  für  1  Molekül  berechnete  Menge  Knliumhydrosyd 
enthielt.  Das  Drehungs vermögen  ändert  sich  etwas  mit  der  Eonzeu- 
tntioii. 


u 


113093  g, 

0.Ö07     g, 

2,3  ccm  Norroalkalilauge, 

1,02U. 

1,ÖP. 

und 


CeaamtgrwTcht  dvr  Lö&img  I    .    .  11^77  g. 

Gewicht  d«   BenzDyltyrosioa     .    .  0,928     g, 

Gekalt  «□  Alkali .  3,4  ccm, 

ipraiücb^  Gewicht    ......  1,0343, 

I^Drehuug  bd  20*>  im  2  dm-Rohr  3^«, 

^^L      Wthin  [a]^  =  +19,26°  in  ß-prozentiger  alkalischer  Lösung 
^^■P=  +18,29*^  in  &-pTozent^er  alkalischer  Lösung. 

^^^^■^  Künstliches  i-Tyiosin. 

^H  Beim  vierstündigen  Erhitzen  des  Benzoyl-^-tyrosins  mit  der 
^■t-fflchen  Menge  Salzsäure  vom  spez.  Gewicht  1,19  auf  100^  findet  eine 
»oJlsiÄndige  Abspaltung  des  Benzoyls  statte  aber  gleichzeitig  wird  ein 
oheblichet  Teil,  d.  h.  fast  die  Hälfte  des  Tyrosins,  lacemisiert.  Auch 
bei  Anwendung  von  20-prozentiger  Salzsäure  wurde  eine  solche  Race- 
mümng,  allerdiiigs  in  viel  schwächerem  MaGe,  beobachtet.  Dag^en 
pb  eine  lO-ptozcntige  Sal/.säure  gute  Resultate. 

Dementsprechend  wird  1  g  des  gepulverten  Benzoyl-i-tyrosins  mit 
40  ccm  lO'prozeotiger  Salzsäure  im  verschlossenen  Gefäß  8  Stunden 
aof  100^  erhitzt'  Im  Anfang  ist  es  nötig,  öfter  umzuschütteln^  um  die 
^hffnnr  zu  lösen.  Schließ  lieh  wird  die  abgekühlte  Pliis^gkeit  zur  ßnt- 
bniong  der  Benzoesäure  au^eathert,  dann  unter  vermindertem  Druck 
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verdampft,  der  Rückstand  vou  saksaurem  Salz  mit  Natriumacetat  völlig 
zersetzt,  und  das  abfiltnerte  Tyrosin  aus  heißem  Wasser  unter  ^usati: 
von  Tierkohle  umkristallisteTt,  Das  so  erhaltene  Präparat  zeigte  genau 
die  äußere  Form  des  akiiveti  Tyrosins,  d.  h.  es  schied  sich  aus  Wasser 
in  ganz  langen,  seidenglanzendea,  biegsamen  Nadeln  ab. 

Für  die  Bestimmung  des  Drehongsvermögens  diente  die  salzsaure 
Lösung,  und  zwar  zunächst  die  Lösung  in  21-prozentiger  Silzsäure,  auf 
welche  sich  auch  die  meisten  trüberen  Angaben  über  das  optische  Ver- 
halten des  natürüchea  l^rosins  beliehen.  Eine  Lösung  in  Salzsäure 
von  21%,  welche  3,94%  Base  enthielt  und  das  spez.  Gewicht  1,116 
hatte,  drehte  t>ei  20"*  das  Natriumlicht  im  2- Dezimelenohr  0,76^  nach 
links.     Mithin  [a]?^=-8,64. 

Für  natürliches  T^Tosin  wurde  bei  gleicher  Konzeatiatioa 

von  MauthneT^)  M,?  ^  —  7,980, 

von  Landoltss)  M^'' =  -8,070. ' 

von  Schulze  und  Boßhard^)    f^],,  =—8,48" 
gefunden. 

Wie  man  sieht,  sind  die  Differenzen  recht  gering,  und  diejenigen 
zwischen  den  Bestimmungen  von  Schulze  und  Boßhard  und  den 
meinigen  liegen  sogar  innerhalb  der  Beobachtungsfehler.  Daß  Mauth- 
ner  und  Laadolt  geringere  Werte  gefunden  haben,  erklärt  sich  viel- 
leicht durch  die  geringere  Reinheit  der  von  ihnen  benutzten  Basen. 
Ich  halte  es  aber  auch  für  möglich,  dn^^  dem  Tyrosin,  welches  aus  Ei- 
weißkörpem  durch  Spaltung  mit  starker  Salzsäure,  die  man  in  der 
Regel  für  diesen  Zweck  verwendet,  gewonnen  ist,  eine  wechselnde  Menge 
racemischer  Base  beigemischt  ist;  denn  ein  Präparat,  welches  aus  reinem 
Benzoyl-/-tyrosin  mit  20-prozentiger  Salzsäuie  bei  100*^  dargestellt  wai, 
zeigte  unter  obigen  Bedingungen 

und  obscbon  das  Produkt  sonst  ganz  dem  aktiven  Tyrosin  glich,  ent- 
hielt es  also  offenbar  schon  eine  erhebliche  Menge  von  Racemkorpera. 
Bei  geringerer  Konzentration  der  Salzsäure  wächst  das  Drehungs- 
vermögen des  Tyrosins  ziemlich  stark,  wie  schon  Schulze  und  Boß- 
hard bei  ihrem  Präparat  beobachteten;  denn  sie  fanden  für  eine  Lösung 
von  1  g  Base  in  20  ccm  4-prozentiger  Salzsäure 

[^]n  =-15,60. 

■}  Honatsü.  i.  Chentic  3  11862),  34Ö. 

»)   Berichte  d.   d   ehem.    GeseUadi.    IT,  2838. 

>)  Zdtschr,  f.  phyaJolog.  Chemie  9,  98. 


Das  s^Tithetische  /-Tyrosiu  gab  allerdings  eioen  anderen  Wert. 
Eine  Losung  in  4-pTozentiger  Salzsäure,  welche  4>6a%  Tyrosin  enthielt 
and  das  spez.  Gewicht  1»034  hatte,  drehte  bei  20'*  im  2- Dezimeterrohr 
1,28"  nach  links.     Mithin 

[Ä]f:  =  -i3,2". 

Ich  habe  deshalb  zum  Vergleich  die  Bestimmung  mit  natürlicheni 
Tyrosin^  welches  aus  Casdin  durch  fünfstündiges  Kochen  mit  20-pro- 
zentiger Salzsäure  dargestellt  war,  wiederholt  und  unter  den  gleichen 
Bedingungen  gefimden 

[fx]?^"12,56<^. 

Also  auch  hier  ist  das  Drehungsvennögen  des  uatürlichen  Fro* 
dtitktes  etwas  geringer. 

Die  stärkere  Abweichung  der  Zahl  von  Schulze  und  Boßhard 
kann  ich  mir  deshalb  nicht  erklären. 


Benzoyl-(i-t3'Tosin. 

Wie  schon  erwähnt,  läßt  sich  die  Verbindung  aus  dem  Racem- 
körper  durch  das  Cinchoninsalz  gewinnen- 

Lost  man  1  g  Benzoyltyrosin  und  1  g  Cinchoniu  in  150  ccm  heißem 
Wasser,  so  scheidet  sich  nach  dem  Erkalten  zunächst  ein  Sirup  ab,  der 
wenig  Neigung  zur  Kristallisation  hat.  Aber  beim  mebrwöchentUchen 
Stehen  erfolgt  die  Kristallisation,  und  wemi  man  einmal  im  Besitz  der 
Kristalle  ist,  so  wird  die  Gewinnung  größeier  Quantitäten  sehr  einfach. 
Man  löst  dann  20g  des  (//-Benzüjltyrosiris  mit  20.6  g  Cinchonin  in  3  I, 
kochendem  Wasser  und  trägt  in  die  nur  wenig  abgekühlte  Lösung  eine 
Probe  des  kristallisierten  Salzes  ein.  Bei  fortschreitender  Abkühlung 
erfolgt  dann  sogleich  die  Abscheidung  des  Salzes  in  farblosen,  ziemlich 
breiten  Nadeln  und  ist  nach  24  Stunden  beendet-  Zur  völligen  Reini- 
gung wird  dasselbe  einrnal  aus  2  L.  dann  noch  zweimal  aus  je  It/^  I, 
beißem  Wasser  nmkristallisiert  und  schließlich  in  derselben  Weise  zer- 
legt, wie  es  oben  für  das  Bmcinsalz  des  Benzoyl-/-tyrosins  beschrieben 
wurde.  Die  Ausbeule  an  Ben2oyl-i-ty rosin  ist  ebenso  groß  wie  dort, 
sie  betrug  42%  der  Theorie. 

Die  Substanz  schmolz  glatt  bei  162^  {korr.  bd  165.50).  Die  spcri- 
6sciie  Drehung  wurde  ebenfalls  in  alkalischer  Losung,  unter  ganz  ähn- 
lichen Bedingungen,  wie  bei  der  /-Verbindung,  bestimmt. 

Eine  Losung  von  7.716%  und  dem  spez.  Gewicht  1,048  drehte  bei 
W  im  2- Dezimeterrohr  5,17*  nach  links.    Mithin  in  alkaüscher  Lösung 

wüuead  für  die  ^Verbindung  -hlS^aö**  gefunden  wurde. 
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Die  Darstellüiig  der  Base  aus  dem  Bauoylderivat  geschah  in  den 
gleichen  Weise  wie  bei  dem  optischen  Antipoden.    Sie  schmolz  unter 
Zersetzung»  gerade  so  wie  das  Isomere,  und  gab  nach  dem  Trocknen 
bei  JOO»  folgende  Zahlen: 

0,2007  e  Sbat.:  0.4378  g  CO,,  C.U17  g  H,0. 
K  CjHiiNOa-     B.t.  C  59,6ft,  H  6,07- 

W  G^-  ..  59.49.   ,.   6,18, 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  medeium  ^ne  Lösung  in 
Salzsäure  von  21%, 

Sie  enthielt  4,6071%  Tyrosin,  hatte  das  spez.  Gewicht  1,1175  und 
drehte  bei  20*"  im  2-Deaiineterrohr  das  Natrium  licht  0,80**  nach  links. 
Daraus  berechnet  sich 

[^1?;  =  -V8,64fl- 

Über  rechtsdrehendes  Tyrosin  liegt  bisher  nur  eine  recht  unvoll- 
kommene  Angabe  vor.  £,  v.  Lippmann  fand  in  den  bleichen  Schöß- 
lingen der  Zuckerrüben  eine  Base,  welche  er  für  Tyrosin  erklärte,  deren 
Ivösung  in  25-prozenttgeT  Salzsäure  aber  nm 

zeigte. 

Ob  das  Produkt  durch  die  Analyse,  durch  Schmelzpunkt  und  Lös- 
licbkdt  mit  dem  gewöhnlichen  Tyrosin  verglichen  wurde,  ist  nicht  er- 
wähnt. Es  bleibt  also  zweifelhaft,  ob  von  Lippmann  wirklich  den 
optischen  Antipoden  des  /-Tyrosins  unter  Händen  hatte. 

Bevor  die  Spaltung  mit  Ciochonin  aufgefunden  war,  wurde  der 
Versuch  gemacht,  das  rf- Tyrosin  aus  den  Mutterlaugen  zu  gewinnen, 
welcJie  l>ei  der  Spaltung  des  r-Benzoyltyrosins  resultierten.  Dieselben 
wurden  zunächst  in  der  oben  beschriebenen  Weise  von  Bniciu  befreit 
und  die  Benzoylverbindimgen  durch  Eindampfen  der  Lösung  isoliert. 

Da  aus  dem  Gemisch  das  Benzoyl-i-tyiosin  durch  Krisiailisation 
nicht  in  reinem  Zustande  zu  isolieren  war,  so  wurde  das  Rohprodukt 
durch  Kochen  mit  der  60-fachen  Menge  10-prozentiger  Salzsäure  zer- 
l^t  und  das  Tyrosin  ebenfalls  in  dei  vorher  beschriebeneu  Art  isoliert. 
Zur  Abscheidung  des  RacemkÖrpers  diente  dann  das  schwer  löshche 
Hydiochlorat.  Zu  dem  Zweck  wurde  die  rohe  Base  in  der  30-fachen 
Menge  Salzsäure  vom  spez.  Gewicht  1,1  warm  gelost  und  die  Flüssig- 
keit 12  Stunden  bei  C  gehalten,  wobei  sich  eine  reichliche  Menge  des 
racemischen  Tyrosiohydrochloiats  in  Nadeln  ausschied.  Die  aus  der 
Mutterlauge  durch  Verdampfen  und  Behandeln  mit  Natriumacetat  iso- 
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flierle  Base  wurde  dann  mehimals  aus  heißem  Wasser  unter  Zusatz  von 
Tierkohle  umkrislallisiert.  Wenn  maa  hierbei  die  KristaUisatioa  durch 
rasches  Abkühlen  bewerkstelligt  und  schnell  filtriert,  so  läßt  sich  der 
Rest  des  Racemkörpers,  wie  es  scheint,  vollständig  entfernen.  Das  so 
isolierte  rf-Tyrosin  zeigt  in  der  Kristallform,  dem  Schmelzpunkt  und  in 
derZusammen2etEung(CoHijN03.  Ber.  C  59,66,  H  6,07.  Gef,  C  59,46, 
H  6,21)  völlige  Übereinstimmung  mit  der  reinen  aktiven  Base;  aber  das 
I>rehungsvennögen  war  wesentlich  größer.  Denn  eine  Lösung  des  Pro- 
dukts in  21-prozeDtiger  Sal^iire  zeigte  ungefähr 

[«]f  =  +11.60 
während  eine  Lösung  in  4-prozeutiger  Salzsaure  imgefahr 

[flt]»  = +16,40 
ergab. 

Ich  bin  nicht  in  der  Lage,  den  Omnd  dieser  auffälligen  Erschei- 
nung angeben  zu  können,  halte  es  aber  für  möglich»  daß  die  stärkere 
Drehung  von  einer  sehr  ähnlichen,  isomeren  Substanz  herrührt,  deren 
Benzoylverbindung  schon  dem  angewandten  i^-Benzoylty rosin  beige- 
mengt sein  könnte. 


Nach  den  bisherigen  Resultaten  ist  die  Spaltung  der  Aminosäuren 
in  die  oplisci-aktiv-eii  Komponenten  mit  Hilfe  der  Benzoyl Verbindungen 
öne  ziemlich  allgemein  anwendbare  Methode,  welche  ich  noch  ia  ver- 
schiedenen anderen  Källen  benutzen  will.  So  kann  ich  jetzt  schon  an- 
iühren,  daß  es  auch  gelungen  ist,  aus  dem  von  Erlenmeyer  darge- 
stellten Benzoylpheoylalanin ')  mit  Hilfe  des  Cinchoninsalzes  ein  optisch- 
aktives  Isomeres  zu  gewinnen,  welches  bei  142 — 143*"  (unkorr.)  schmilzt 
Und  in  Alkali  gelöst  ziemhch  stark  nach  links  dreht. 

Bei  den  vorstehenden  Versuchen  habe  ich  mich  der  eifrigen  und 
gesdiickten  Hilfe  des  Herrn  Dr.  Fritz  Lehmann  erfreut,  wofür  ich 
demselben  besten  Dank  sage. 


>}  AlUL  d.  Chem.  all,  19- 
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3.  Emil  Fischer:  Spaltung  racemlscher  Aminosäuren  In  die  of 
aktiven  Komponenten.    IIL 

Bedcfat«  der  deutschen  cternischeTi  Cesellschtilt  3S,  2370  (1900), 

(EmgegOQg«]  ätn  4.  Augnat.) 

Die  Spaltung  der  Benzoylverbindmigen  durch  Alkalolde,  welche 
bisher  bei  dem  racemischen  Alanin,  Tyrosin,  der  Glutamin-  und  Aspa- 
ragiosäure  ausgeführt  wurde r  gelingt  auch  beim  racemischen  Leucin. 
Mit  Hilfe  des  Cinclioninselzes  erhält  man  die  iu  alkalischer  Lösung 
liaksdiehende  Furm  in  reinem  Zustande,  und  das  reditsd rehende  Iso- 
mere läOt  sich  ebenfalls  vällig  lein  durch  das  Chinidinsalz  gewinnen. 
Größere  Schwierigkeiten  bietet  die  Verwandlung  der  Benzoylkörper  in 
die  entsprechenden  aktiven  Leucine.  Dieselben  weiden  verhältnis- 
mäßig schwer  hydrolysiert,  am  besten  gelingt  dies  noch  durch  Kochen 
mit  der  hundertfaxihen  Menge  lO-prozentiger  Salzsäure.  Aber  dabei 
findet  eine  teilweise  Raceinisierung  statt;  den  so  hergestellten  akliven 
Leucinen  waren  nach  der  optischen  Untersuchung  4 — 10  %  Racem- 
koTper  beigemengt.  Wenn  es  somit  auch  nicht  gelang,  die  aktiven 
Basen  ganz  rein  auf  synthetischem  Wege  damistellen,  so  ist  das  Resultat 
immerhin  beachtenswert»  da  man  bisher  das  in  der  Natur  so  weit  ver- 
breitete, in  wässeriger  Lösung  Unksdrehende  Leucin  sjuthetisch  über* 
haupt  nicht  daistellen  konnte  und  den  optischen  Antipoden  aus  dem 
Racenikörpcr  nur  durch  Pilzgärung  erhalten  hat»). 

Die  Neigung  mr  Racemisierung  scheint  beim  Leucin  überhaupt 
größer  zu  sein,  als  bei  den  meisten  übrigen  Aminosäuren.  Das  zeigte 
sich  auch  bei  der  Benzoylierung,  wo  bei  Anwendung  freier  Natronlauge 
leicht  eine  partielle  Racemisierung  eintritt.  Das  Leucin  nähert  sich  also 
in  dieser  Beziehung  der  Glutaminsäure'!. 

Die  Benzoylderivatc  des  Leucins  sind  so  schön  kristallisierte  und 
durch  ihre  ph>*sikalische  Eigeuschafteu  so  scharf  definierte  Produkte, 
daß  sie  eiue  mllkouimcue  Gelegenheit  boten,  das  natürliche  Leucin  mit 
den  s>-nthetisclien  Aminocapronsäuren  lu  \"ergleicheii. 


>)  B.  Schuli«  und  BoOhRTd,  Z^itachr.  für  phviiot.  Chan.  1%  13& 
•)  B.  Pi«ch«r,  BfHcfatt  4.  d.  ch«iu,   0«eUKh!  SS,  »66.      {S.  101.) 
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Bekanntlich  haben  E-  Schulze  und  Likiernik  vor  9  Jahren*) 
nachgewiesen»  daß  das  durch  Erhitien  mit  Baiythydrat  racemisierte 
natürliche  Leudn  mit  der  aus  Isovaleraldehyd  synthetisch  erhaltenen 
a-Aminoisobutylessigsäure, 

(CHa)sCH.CH,.CH{WHB).COOH  , 

identisch  ist,  und  durch  Vergärung  der  letzteren  mit  ScliimmelpilEen 
gelang  es  Urnen  ferner,  den  optischen  Antipoden  des  natürlichen  Leudns 
zn  gewinnen.  Ihre  Resultate  werden  durch  die  Unteisuchung  der  Ben- 
loylverländui^en  bestätigt.  Denn  sowohl  die  racemischen  wie  die 
optisch- aktiven  Benzoylkörper,  welche  einerseits  aus  dem  natürlichen 
Leucin  des  tierischen  Horiis  oder  Caseins  und  andererseits  aus  synthe- 
tischer cfc-Aminoisobutylessigsäure  daigestellt  wareuj  zeigten  völlig 
gleiche  Eigenschaften.  Zu  demselben  Resultat  führte  schließlich  noch 
die  Vdglelchung  der  beiden  racemischen  Benzolsulf o Verbindungen. 
Anderei^eits  gab  die  normale  A-AminocapronsauTe  ein  Monobenaoyl- 
derivat,  welches  nicht  allein  durch  den  niedrigeren  SchmeUpunkt  (Unter- 
■ciiied  7*),  sondern  auch  durch  die  SaUe  mit  aktiven  Basen»  welche  z.  2. 

,  von  Herrn  Hagenbach  genauer  untersucht  werden,  von  dem  rf^-Benzoyl- 
Irucin  scharf  unterschieden  ist.  Eine  noch  größere  Differenz  (21<*)  zeigte 
&ch  bei  den  Schmelzpunkten  der  Benzolsulfoverbindungen. 

In  den  chemischen  Lehibüchern  findet  man  trot£  der  Arbeit  von 

I  Schulze  die  normale  A-Aminocapronsäure  noch  immer  als  Leucin 
besdchnet.  Da  diese  Gewohnheit  nur  ^u  Verwechslungen  führt,  und 
äa  bisher  die  normale  o; -Aniinocapronsäure  überhaupt  noch  nicht  mit 
Sicherheit  in  der  Natur  aufgefunden  worden  ist,  so  wird  es  äch  empfeh- 
len, den  Namen  Leudn  nur  für  die  laoverbindung: 


(CH3)3CH,CHa,CH(NHj).COOH  , 


ta  benutzen. 


Darstellung  des  racemischen  Leucina. 

Trotz  der  vielen,  über  diesen  Gegenstand  gemachten  Angaben  halte 
k^  die  Vlitteiluiig  meiner  Erfahrungen  nicht  für  überflüssig,  weil  sich 
daraus  Vorteile  für  die  Praxis  ergeben  haben. 

Um  das  racemische  Leudn  aus  der  natürlichen  aktiven  Base  zu 
gewinnen,  haben  E.  Schulze  und  Boßhard*)  dieselbe  mit  Baryt- 
waaser  drei  Tage  lang  auf  150 — 160*^  erhitzt.  Da  das  racemische  Produkt 
leichter  krislaüisiert,  so  empfiehlt  es  sich,  für  solche  Versuche  das  rohe 


M  Berichte  d,  d.  cbetn.  GescUscb.  «4,  U09, 
■)  ZdtAchr.  für  pbjuol.  Chctn.   I*»  }Z5- 
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Leuda,  wie  es  nach  dem  übliclien  Verfahren  aus  Hora  gewonnen  wird, 
zu  verwenden.  Bekanntlich  enthält  dieses  Präparat  aber  als  Venin- 
rdnigung  einen  schwefelhaltigen  Körper,  der  gewöhnlich  durch  Kochen 
mit  Alkali  und  Bleioxyd  entfernt  wird.  Dasselbe  erreicht  man  mit 
Bleioiyd  allein  bei  J65*,  und  gleichzeitig  tiadet  dann  die  Racemisienmg 
des  Leudns  statt.  Daraus  ergibt  sich  folgendes  Verfahren  für  die  Dar- 
stellung des  L^f-Leucins  aus  natürlichem  Rohmaterial: 

40  g  eines  schwefelhaltigen  und  noch  braun  gefärbten  Rohleudns 
werden  in  600  ccm  heißem  Wasser  gelöst  und  mit  40  g  gelbem  Bldoxyd 
im  Autoklaven  7  Stunden  auf  165*  erhiltt.  Die  übel  riechende,  braune 
Flüssigkeit  wird  heiD  abFiltriert,  der  Rückstand  noch  mehrmals  mit 
Wasser  ausgekocht,  das  verHujgtc  Filtrat  in  der  Wärme  mit  Schwefel- 
wasserstoff entbleit  und  \"erdampfl.  Enthält  das  Robleucin  noch  Tyro- 
sin,  so  ist  es  nötig,  den  Rückstand  mit  siedendem,  25-prozentigem  Al- 
kohol auszulaugen,  in  welchem  Tyrosin  sehr  schwer  löslich  ist.  Die 
Flüssigkeit  wird  durch  Kochen  mit  Tierkohle  entfärbt  imd  so  lange  in 
der  Wärme  mit  absolutem  Alkohol  versetzt,  bis  die  Kristallisation  des 
racemiscben  Leudns  bf^nnt.  Dasselbe  scheidet  sich  in  stark  glänzenden 
Blattchen  ab,  welche  meist  zu  Büschdn  vereinigt  sind. 

Bei  der  Qualität  imseres  Rohleucins  betrug  die  Ausbeule  25  g. 
Das  Produkt  war  optisch  völlig  inaktiv  und  gab  folgende  Zahlen: 

0,2013  g  SbsL.:  0,4040  g  CO^  ,  0,1796  g  H,0. 

C^HibNOb-      Bei.  C  54,00,   H  9,92. 
Gef.   „  54,73,    „    9,92. 

Viel  bequemer  ist  die  synthetische  Darstellung  des  i^-Leucins.  Sie 
wurde  im  wesentUchen  nach  der  letzten  Vorschrift  von  Schulze  und 
Likiernik^),  welche  wieder  auf  den  älteren  Angaben  von  Hüfner 
und  Limpricht  beruht,  ausgeführt,  dabei  aber  die  unbequeme  Zer- 
legung der  Hydrochlorate  mit  Bleioxyd  in  folgender  Wdae  um- 
gangen: 

Aus  dem  durch  Eindampfen  der  salzsauren  I/}sung  gewonnenen 
Gemisch  von  Chlorammonium  und  salzsaurem  Leudn  läßt  sich  das 
letzteie  Idcht  mit  waimem  Alkohol  auslaugen.  Versetzt  man  dann 
die  alkoholische  Flüssigkeit  mit  konzentriertem  Ammoniak  in  ge- 
ringem Überschuß  und  wäscht  den  hierbd  entstandenen  Niederschlag 
nach  dem  Abfiltrieren  mit  kleinen  Mengen  kalten  Wassers,  bb  das 
Chloranmionium  entfernt  ist,  &o  bleibt  nahesu  reines  Leucin  zurück. 
Aus  250  g  Valeraldehyd,  der  durch  einmalige  Fraktionierung  des 
käuflichen  Produktes  hergestellt  war.  wurden  so   160  g  i/-I*eucin  er- 
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halten.  Zur  völligen  Reinigung  wird  die  Aminosäure  in  heißem 
Wasser  gelöst  und  durch  Zusatz  von  1 — 2  Votumina  Alkohol  wieder 
abgeschieden. 

Die  viel  geringere  Loslichkeit  iß  Wasser,  welche  das  Präparat  im 
\'ergleich  zu  den  aktiven  Können  zeigt,  spricht  entschieden  für  die  An- 
nähme,  daß  es  ein  wahier  Racemkörper  ist.  Dagegen  besteht  ün  Schmelz- 
punkt von  aktiver  und  inaktiver  Form  kaum  eia  Unterschied;  derselbe 
ft-xirdc  im  geschlossenen  Kapillarrohr  und  beim  raschen  Erhitzen  nahe- 
zu konstant  bei  293 — 29ö*>  (korr.)  beobachtet.  Dabei  findet  aber  Zer- 
setzung und  Gasent Wickelung  statt.  Das  ist  dei  Grund,  warum  beim 
laügsamen  Krhilzeu  die  Scbinelzung  schon  bei  niederer  Temperatur 
eintritt,  dann  aber  viel  stärker  variiert.  So  beobachtete  Cohn') 
ebenialU  in  geschlossenem  Kapillarrohr  275 — 276*.  Die  älteren  An- 
gaben über  den  Schmelzpunkt  des  Lcacins,  1T0<^,  sind  jedenfalls  an- 
rieh tig- 


i/-Beazoyneucin- 

Ein  BenzoyUeucin  ist  bereits  von  Destrem«)  durch  Erhitzen  von 
Leucia  mit  Benzoesäure  auf  200^  erhalten  worden,  neben  Leudnimid. 
I.eider  fehlt  die  Angabe  über  den  Schmelzpunkt,  und  da  Destrem 
auch  nicht  mitteilt,  ob  er  natürhches  aktives  Leucin  oder  synthetisches 
racenüsches  Produkt  verwandt  hat,  so  ist  der  Vergleich  mit  den  nach- 
folgenden Körpern  nicht  möglich. 

Für  die  Darstellung  des  J/-Benzoylleuciii5  diente  das  beiden  Amino- 
säuren meist  recht  vorteilhafte  Verfahren  der  Benzoyhening  mit  einem 
großen  Überschuß  von  Benzoylchlorid  in  G^enwart  von  Natrium- 
bicarbonat. 

20g  di-l^eucm  wurden  in  153  ccm  (IMoL)  Normal- Natronlauge  und 
400  ccm  Wasser  gelöst,  hierzu  76  g  Natriumbicarbonat  gegeben  und 
64  g  Benzoylchlorid  in  kleinen  Portionen  eingetragen.  Nach  jedes- 
maligctn  Zusatz  des  Chlorids  wurde  heftig  geschüttelt,  bis  der  Geruch 
\-crschwunden  war.  Die  Operation  dauerte  4  Stunden.  Zum  Schluß 
war  die  Flüssigkeit  durch  eine  geringe  Menge  eines  Öles  getrübt,  Sie 
wurde  deshalb  rait  wcn^  Tierkohlc  geschüttelt,  filtriert,  mit  einem 
Übetschuß  von  Schwefelsäure  versetzt  und  der  Kristallbrci,  nach  zwei- 
ctäadigem  Stehen  in  Hi^r  filtriert.  Das  Gemisch  von  Benzoesäure  und 
BenzoyUeueia  blieb  in  dünner  Schicht  ausgebreitet  an  der  Luft  liegen, 
bis  CS  trocken  wa.r,  und  wurde  dann  zur  Entfernung  der  Benzoesäure 


«}  Zduchr.  für  phjalol.  Chem.  «t,  205. 
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wiederholt  mit  größeren  Mengen  Ligroin  (Sdp.  65 — 72**)  ausgekocht. 
Der  Rückstand  löste  sich  in  etwa  20  Teilen  wannera  Äther,  und  als  die       . 
durch  Bindampfen  etwas  konzentTiefte  Flüssigkeit  bis  zur  beginceDdea^H 
Trübung  mit  warmem  I^igroin  versetzt  war,  schied  sich  beim  Abkühlen  " 
das  BeEizoylleucin  iu  farblosen,  rhombenähnlichen  Platten  oder  kurzeu, 
zu  Drusen  vereinigteu  Piisnien  ab, 

Die  Ausbeute  an  diesem  reinen  Produkt  betrug  70 — 75%  der 
Tbeorie.  Der  Verlust  ist  tum  Teil  durch  die  merkliche  LösUchkeit  des 
Körpers  in  heißem  Ligrom  bedingt.  Die  im  Valcuum  über  Schwefel- 
säure getrocknete  Substanz  verlor  bei  1 10<^  nicht  mehr  an  Ge- 
wicht. 

0,2019  g  Sbst.:  0,4890  g  CO^  .  0,1347  g  HgO.  —  0,2204  g  Sbat.:  12,0  ccm  N 
tIS«.  752  mm). 

C,,H„NOa,      Ber.  C  66.3«,  H  7,23,  N  5.W. 
Gd.  ,  66,13,  „  7,41.  „  6,23. 

Das  ^/-Benzoylleudn  schmilzt  bei  13ö— 139*>  (137— Hl^korr.),  d.  L 
34**  höher  als  die  aktiven  Komponenten.  In  kaltem  Wasser  ist  es  sehr 
schwer  löslich^  in  der  Siet3ehitze  verlangt  es  etwa  200  TeUe  davon.  Beim 
Abkühlen  der  wässeiigeu Losung  scheidet  es  sich  zuerst  alsOltropfen  ab, 
welche  nach  einiger  Zeit  zu  feinen  Nadeln  oder  Blättchen  erstarren. 
Durch  Alkohol  wird  es  schon  in  der  Kälte  leicht  gelöst,  ahnlich  verhält 
es  sich  gegen  Äther,  Essigester,  Aceton,  Chloroform  und  Eisessig.  Ea 
kristallisiert  aus  allen  diesen  Flüssigkeitea  in  der  Regel  in  Blättcheo, 
welche  häufig  sechseckig  ausgebildet  sind.  Als  ausgesprochene  Säure 
löst  es  sich  auch  leicht  in  verdünnten  Alkahen  und  Alkahcaibonaten- 
Kupfei-  und  Bleisalz  sind  in  Wasser  sehr  schwer  lösliche,  feinkörnige 
Niederschläge:  leichter  löslich  ist  das  Silbersalz,  welches  aus  heißem 
Wasser  in  langen  Nadeln  kristallisiert. 

Die  Hauptmenge  des  <^^Be^zoylleuci^s,  welches  für  die  nachfolgen- 
den Versuche  diente,  war  aus  synthetischem  Leucin  gewonnen,  zum 
Vergleich  wurde  aber  auch  eine  andere  Probe  aus  dem  racemisierten, 
natürlichen  Produkt  bereitet.  Ein  Unterschied  zwischen  Ijeiden  Prä- 
paraten in  beaug  auf  Schmelzpunkt  oder  die  anderen,  oben  geschilderten 
Eigenschaften  war  nicht  zu  bemerken. 

0,2007  g  Sbat.:  0.4803  g  CO, .  0,1316  g  H^O.  —  0,2777  g  Sbsl,:  13,8  ccm 
N  16«,  7ö7  mm). 

C„Hi7NOj.      Ber.  C  C0,3S,  H  7,23,  N  ß,96. 
Gcf.  „   06,08,   „   7,28,   „   6.03. 

Da  ferner  die  Spaltung  iu  die  opiisch-aktiven  Komponenten  mit 
beiden  Produkten  ganz  das  gleiche  Resultat  gab,  so  glaube  ich.  ihre 
Identität  gewährleisten  zu  können. 
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Mit  obigem  Namen  bezeichne  ich  die  in  alkalischer  Lösung  links- 
drehende  Fonn  des  Benzoyileucins,  denn  sie  enlspricht  derjenigen  Form 
desLeudns,  welche  in  wässeriger  Lösung  nach  rechts  dreht  und  deswegen 
schon  in  dem  Bache  von  Landolt:  ,, Das  optische  Drehungsvermögen", 
i/-Leucia  genannt  wird.  Für  die  praktische  Unterscheidung  vom  aatüi- 
IJchcn  /'Leudn  wird  man  allerdings  nicht  die  wäsfienge  Losung,  welche 
nur  schwach  dreht,  sondern  die  saLcsaure  oder  die  alkalische  Lösung 
benutzen,  und  da  ist  zu  beachten,  daß  diese  beiden  Lösungen  bei  der 
i- Verbindung  nach  links  drehoi. 

Für  die  Gewinnung  des  Benzoyl-rf-Leucins  aus  dem  racemischen 
Produkt  diente,  wie  schon  erwähnt,  d^is  CincKoiunsalz. 

SO  g  i/i-Ben2oylleucin  und  37  J  g  Cinchonin  {gleiche  Moleküle)  werden 
fein  zerrieben  und  in  3  L  siedendem  Wasser  gelöst.  Beim  Erkalten 
scheidet  sich  zunächst  eine  kleine  Menge  des  Salzes  als  zähe  Masse  ab, 
d&nn  aber  folgen  feine»  farblose  Nadehi,  Ihre  Menge  beträgt  nach 
zwölfetündigem  Stehen  etwa  25  g.  Aus  der  Mutterlauge  gewinnt  man 
noch  5  g,  so  daß  die  Gesamtausbeute  88%  der  Theorie  beträgt.  Zur 
ReiDigung  wird  das  Salz  aus  100  Teilen  siedendem  Wasser  umkristalli- 
sicrt,  wobei  die  erste  KristaUisation,  welche  ungefähr  60%  des  gelösten 
Salzes  beträgt,  ganz  rein  ist,  während  aus  der  Mutterlauge  noch  etwa 
25%  wen^er  reines  Material  erhalten  werden. 

Das  Salz  bildet  farblose,  meist  zu  Büscheln  vereinigte  Nadeln, 
welche  nicht  ganz  scharf  bei  85°  schmelzen.  Aus  verdünnter  Lösung 
sdieidet  es  sich  manchmal  bei  längerem  Stehen  in  großen,  rautentönnigeii 
Blättern  oder  Prismen  ab.  In  heißem  Alkohol  ist  es  sehr  leicht  löslich 
■nd  kristallisiert  beim  Abkühlen  in  biegsamen  Nadeln.  Von  Äther  wird 
es  etwa  ebenso  leicht,  wie  von  beißem  Wasser  gelöst. 

Zur  Gewinnung  des  Benzoylleudits  werden  20  g  fein  gepulvertes 
Salz  in  600  ccm  Wasser  suspendiert,  mit  öO  ccm  Normalkali  versetzt 
und  auf  dem  ^^^asserbade  unter  kräftigem  Schütteln  digeriert,  bis  vom 
nrspriinglichcn  Sali  nichts  mehr  zu  bemerken  ist.  Man  läßt  erkalten, 
fUtrieit  vom  Cinchonin,  fügt  zur  Muttorlauge  54  ccm  Normal -Salzsaure 
ond  verdampft  im  Vakuum  auf  etwa  40  ccm.  Dabei  fällt  das  Benzoyl- 
l«ucin  größtenteils  als  harzige  Masse  aus.  Dasselbe  wird  ausgeäthert, 
die  ätherische  Lösung  konzentriert  und  bis  zur  Triibung  mit  Ligroün 
venetzt.  Beim  völligen  Erkalten  scheidet  sich  in  der  Regel  ein  dickes 
Ol  ob,  das  bei  starker  Abkühlung  in  einer  Kältemischung  und  beim 
haofigen  Reiben  nach  ein  bis  zwei  Tagen  kristallisiert.  Ist  man  einmal 
im  Besitz  der  Kristalle,  so  kann  man  weitere  Krislallisalionen  durch 
Impfen  außerordentlich  beschleunigen.     Die  kurzen,  derben  Prismen 
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enthalten  ^/j  Mol,  Krislalläther,  welcher  durch  zweistündiges  Erwärmea 
im  Vakuum  auf  50**  bestimmt  wurde, 

1.457ß  g  Sbflt.  verloren  0.1862  g  au  Gewichl- 

Ci,H„NOa  + ViC^HioO.     Ber.  C^K^oP  13,60-     Gef.  C^HioO  13,77, 

B^  gewöhnlicher  Temperatur  entweicht  der  Äther  auch  iiD  Vatuuni 
nur  unvollständig.  Die  ätherbaltige  Substanz  schmilzt  unscharf  g^en 
60»,  dieätherfreieVerhindungbei  104— lOfiO  (105 — 107<^  koir.).  Letztere 
läßt  sich  aüch  direkt  aus  der  Losung  in  ÄtherligroTu  durch  Einimpfen 
VGo  ätherfreien  Kristallen  gewinnen.  2ur  Lösung  bedarf  die  Verbindung 
ungefähr  120  Teile  kochendes  Wasser;  beim  Erkalten  fällt  sie  daraus 
zunächst  als  Ol,  das  jedoch  bald  zu  kurzen,  dicken  Prismen  erstarrt. 

Die  vom  Äther  befreite  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

0.2003  e  Sbst .:  0.4S&4  g  CO«  .  0,1324  g  H,0.  —  0,2436  g  S^t;  1S.8  ccm 
N  ill°,  7fl0  mm). 

CiaHi^NO,,      Ber.  C  66,38,   H  7,23,  N  ö,&ö- 
Gef.  „  66,23,   „   7,34,   „   6,10. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  eine  wässerige  Losung,  welche 
etwas  mehr  ab  die  für  ein  Molekül  berechnete  Silenge  Kormalkalilauge 
enthielt. 

C.ft924  g  Bcntoylleudn,  6  ccm  Normal- Kalilauge,  11.7305  g  Losang,  mit- 
hin PTOMntgehalt  8,46-  Spei.  Gemcht  1,036,  Temperatur  20*».  Drehung  im 
Zweidezitneterrobt  bei  IJatriumlicbt  — 1,12'^.  Daraufi  spezifische  Dtehuag; 
[ag»*=  -6,39"  (io  alkalischer  Lösung). 

Ein  anderes  Präparat,  welches  aus  4-mal  umtristalUsiertem  Cin- 
choninsalz  dargestellt  war.  gab  [a]^"*  =  -6,44"  (p  =  9,57). 


^-Leucin. 

Brhitzt  man  die  Bcnzoy  1  verbind ung  ^^  der  hundertfachen  Menge 
lO-prozentigei  Salzsäure  am  Rücldlußkiihler ,  so  tritt  nach  etwa 
l*/j  Stiondeu  völlige  Losung  des  geschmoUeneu  BeazoylkÖrpcr  ein,  und 
nach  7  Stunden  ist  die  Hydrolyse  beendet.  Die  Flüssigkeit  wurde  im 
Vakuum  auf  den  zwanzigsten  Teil  angedampft,  dann  zur  völligen  Ent- 
fernung der  Benzoesäure  mehrmals  ausgeätheit  und  nun  wieder  im 
Vakuum  rtu-  Trockne  verdampft.  Das  zuriickbleibende.  salzsaure  Leuan 
wurde  in  der  üblichen  Weise  durch  Kochen  der  wässerigen  Lösung  mit 
gelbem  Bleioxyd  entchlort»  das  Filtrat  mit  Schwefelwasserstoff  entbleit 
und  die  Mutterlauge  verdampft,  bis  der  größte  Teil  des  Leucins  aus- 
kiistalltsiert  war.  Die  abfiltrierte  Masse  wurde  wieder  in  heißem  Wasser 
gelöst  und  durch  Verdampfen  in  zwei  KristaUfraktioneii  zerlegt.  Für 
die  optische  ITntersuchung  diente  die    etwa  5'pruEeuti^e  Lösung  in 
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21-prozentigeiSaJzsäufe-  Bestimmung  I  wurde  mit  der  ersten,  Bestim- 
mung II  mit  der  zweiten  Fraktion  ausgeführt, 

I.  0,4216  g  Lfucin,  9,Ud2  g  Lösimg,  mithin  Fro^entgehalt  4,67-  Spe£.  Ge- 
wicht 1,10-  Temperatur  20".  Drehung  im  Dczimctcrrohr  bd  Natriumlicht —0,82'. 
Mitbin  speiiJisdic  Drebung  (a]^"  = -16,00", 

n.  0,4320  £  Uucia,  9,1282  g  Lösung,  mithJu  Proxcatgcbalt  4,13.  Spt=z, 
Cewi^t  1,10.  TetnpCTfltur  300  Drehung  im  Dezimeterrohr  bei  weißem  Licht 
r-0.88».     Mithin  sp^ische  Drehung  fa]«^^  "16.91". 

Da  Schulze  bei  vdederholten  Bestimmongen  für  das  Datiirliche 
Leucin  unter  denselbcE  Bedingungen  17,3 — IT^Ö**  fand,  so  war  die  eine 
I  Kristallisation  fast  rein,  die  andere  enthielt  noch  7 — 8%  der  inaktiven 
Verbindung.  Wie  schon  fniher  bemerkt,  ist  es  nicht  gelungen,  die 
Racemisierung  gänzlich  zu  vermeiden.  Im  übrigen  zeigte  das  Präparat 
ganz  die  Eigenschaften  des  Leudns  und  die  Analyse  gab  stimmende  Zahlen : 
0,2013  g  Sbfll,:  0,4032  g  CO» .  0,1785  g  HgO 

Cia^KOt.     Ber.  C  54,96,  H  9.92. 
Gd.  „  54,63,   „   9,S5. 

Das  rf-Letidn  ist  bisher  nrr  von  Schulze  and  Boßhard*)  durch 
partielle  Vergänmg  des  inaktiven  Körpers  mit  PenicilÜum  glaucum 
dargestellt  worden.  Ihr  Verfahren  dauert  zwar  langer,  erfordert  aber 
\-id  weniger  Arbeit  und  ist  deshalb  für  die  praktische  Gewinnung  des 
Körpers  gewiß  vorztiziehen,  zumal  man  so  auch  das  Präparat  ganz  irei 
^'on  inaktiven  Köq^em  erhalten  kann. 

Für  obige  Versuche  wurde  hauptsächlich  rf/-BeazoyUeudn  aus  syn- 
thetischem Leucin  verwendet;  die  ganze  Spaltung  wuide  aber  in  einem 
Falle  auch  mit  einem  Präparat  durchgeführt,  welches  aus  Hom  dar- 
gestellt und  durch  Erhitzen  mit  Bleioxyd  auf  leß"*  racemisiert  war.  Das 
Resultat  war  genau  das  gleiche.  Die  Kristalle  enthielten  ebenfalls 
Vi  «ol.  Kristalläther. 

03253  g  Sbat.  verloren  0,1136  g  an  Gewicht 

Ci«Hi7NOa  + V1C4H10O,     Ber,  C4H,oO  13,60.     Gef  C^Hj^O  13J6. 

0.65M  g  Sbat-,  4  ccm  Normal- Kalilauge,  Gewicht  der  Losung  7,0150  g,  mit- 
hxa  Piountgehalt  9,34-  Tempeiatur  20«  Spei.  Gewicht  1,040-  Drehimg  hei 
Katiiumhcht  in»  Dtöineteriohr  —0.62'*,      Mithiii    Bpezifiacbe  Drehung 


Benzoyl-/-LeucinH 

Zur  Gewinnung  desselben  dienen  die  ersten  Mutterlaugen  vom  Cin- 
chotiinsatz  des  optischen  Isomeren»  Sie  werden  zunächst  nüt  einem 
kkineD  t)beischuß  von  Normalkalilauge  ztu  Fällung  des  Cinchonins 

1}  ZätKhr.  t  phyiiol.  Chcm,  l>,  131- 
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versetzt,  daan  das  Fillrat  mit  Normalsalzsäure  schwach  übersattigt. 
Läßt  man  jetzt  die  Flüssigkeit  12  Stunden  stehen,  so  scheidet  sich  das 
Doch  in  Losung  befindJiche  racemische  Benioyüeudn,  welches  nament- 
lich in  kaltem  Wasser  viel  schwerer  löslich  ist  als  die  aktive  Form,  zum 
gröGten  Teile  ab.  Seine  Menge  beträgt  etwa  20%  des  angewandten 
Racemkörpers.  Die  Mutterlauge  wird  im  Vakuum  stark  eingedampft, 
bis  det  größte  Teil  des  Benzoyl-M-eucins  abgeschieden  ist.  Man  gießt 
dann  den  Rest  der  Flüssigkeit  weg,  löst  das  abgeschiedene  Harz  in 
wenig  Alkali  und  fallt  wieder  in  der  Kälte  mit  Säuie;  nach  kurzer  Zeit 
eretam  der  Niederschlag  kristallinisch.  Zur  völligen  Reinigung  wird 
das  Produkt  in  das  Chinidiusalz  verhandelt. 

Zu  dem  Zweck  werden  lÖ  g  Beozoylleucm  mit  25  g  der  kiistalli- 
sierten  Baae  in  4^/2  L  Heißem  Wasser  gelöst.  Beim  Erkalten  schcldeu 
^ch  davon  21  g  des  Salzes  in  farblosen,  ziemlich  dicken  Prismen  oder 
rechteckigen  Tafeln  ab.  Die  Mutterlauge  gibt,  in  geeigneter  Weise  kon- 
zentriert, noch  eine  zweite,  nicht  unbeträchtliche  Kristallisation.  Zur 
völligen  Reinigung  ist  eä  ratsam,  das  Salz  noch  einmal  aus  heißem 
Wasser  umzukristallisieren.  Für  die  Rück  Verwandlung  in  Benzoyl- 
/■Leücin  diente  das  bei  dem  Cinchoninsalz  der  isomeren  Substanz  be- 
schriebene Verfahren. 

Die  Verbindung  schmolz,  ebenso  wie  der  optische  Antipode,  im 
ätherhaltigen  Zustand  gegen  60*^  und  getrocknet  bei  105 — 107^  korr- 
Sie  drehte  in  alkalischer  Lösung  nach  rechts. 

1,0463  g  BenioyllenciQ,  6  ccm  Normal-KalilBuge,  11,0082  g  Losung,  mithin 
ProKeutgehalt  8.79%.  Spez,  Gewicht  1,030.  Temperatur  20°.  Dtebimg  im  2wd- 
dezmeterrohr  bei  Natriumlicht  +1,20°. 

Mithin  [ö]™*=  +6.59«, 

Die  im  Vakuum  bei  45**  getrocknete  Substanz  gab  folgende 
Zahlen: 

0,2011  g  &b0t.:  0,4dlO  g  CO,  ,  0,1325  g  HgO. 

C„Hi,NOa.      Her.  C  e6»38,  H  7,23. 
Cef.  „   66,50,   „    7,3fi. 

Synthetisches  /-Leucin. 

Die  Gewinnung  aus  dem  Benioylkörper  geschah  genau  nach  der 
Vorschrift,  welche  vorher  für  die  isomere  Verbindung  gegeben  wurde. 
Das  erhaltene  Leudn  war,  wie  die  Verbrennung  zeigte»  rein. 

0,2010  g  SUt.:  0,405S  g  CO,  ,  0,iaiö  g  H^O. 

C(Hi,NOa.   Bm.  C  54,96,  H  9.93, 
Cef.  „  65.06,  „  10.04. 
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Für  die  optische  Bestimmung  diente  wieder  die  Lösung  in  2I-pro- 
zentigei  Salzsäure. 

0,6076  g  Sbat-  13,2778  g  I-5aung,  mithin  Frozen tg«ha1t  4,577%-     Sp«.  Ge- 
wicht 1,090.    Tempcratiu  20°.    Drehung  bei  Natdumlicht  im  Zvveidesiaieterrofar 


t 


Demnach  erhielt  das  Präparat  acfcch  ungefähr  \l%  Racemkörper. 
Immerhin  ist  man  so  imstande,  auf  rein  synthetischem  Wege  das  natür- 
liche aktive  Leudn  in  fast  reinem  Zustande  darzustellen. 

Als  diese  Versuche  längst  abgescMossea  waren,  erschien  vor  kurzem 
die  Mitteilung  von  Albert  Schultze*)  über  Benzoylleucin.  Er  erhielt 
ein  inaktives  Produkt  vom  Schmp,  135 — 140**  durch  Einwirkung  von 
Benzoylchlorid  auf  die  alkalische  Lösung  eines  Leucins,  welches  aus 
Casein  mit  Salzsäure  dargestellt  war  und  deshalb  die  aktive  Form  ge- 
wiesen sdn  muß.  Bei  dem  Versuch  von  Schultze  muß  also  eine  Race- 
misierung  des  ursprünglich  aktiven  Materials  stattgefunden  haben, 
Heine  erste  Angabe')  über  den  Schmelzpunkt  des  Benzoylleucins,  126 
bis  128*,  wCTCbt  erheblich  von  obigen  Zahlen  ab.  Das  Präparat  war 
aus  einem  käuflichen  Leudn  von  unbekanntem  Herkommen  mit  Ben- 
ioylchlorid  und  Natriunibicarbonat  dargestellt  und  hatte  bei  dei  Ana- 
lyse dcmlich  gut  stimmende  Zahlen  ergeben.  Seitdem  habe  idi  wieder- 
bdt  aktives  Leuon  aus  Hom  oder  Cascin,  vrclche  möglichst  sorgfältig 
geränigt  waren,  und  von  denen  namentlich  das  aus  Caacm  den  Eindruck 
eaner  reinen  Substanz  machte,  bei  Gegenwart  von  Natrium bicarboaa.t 
ttnÄoylierl.  Aus  dem  Produkt,  welches  nach  Hntfernung  der  Beuzoä- 
EÄure  zunächst  öÜg  ist,  konnte  durch  Kristallisation  nur  aktives  Ben^oyl- 
f-Lcocin  T-om  Schmp.  lOS**  isoliert  werden.  Die  Ausbeute  an  kristalli- 
siertMuMaterial  war  allerdings  wenig  befriedigend  (20 — 25%derTheorie), 
weil  die  Entfernung  der  Benzoesäure  Schwierigkeiten  macht,  und  weil 
die  Verbindimg  im  unreinen  Zustand  auch  schwer  kristaUisierl.  Race- 
miscbes  Benzoylleucio  wurde  hier  nicht  beobachtet,  und  wÄm  es  über- 
haupt entstanden  war,  so  kann  seine  Menge  nicht  groß  gewesen 
sein. 

Bewerkstelligt  man  die  Benzoylienmg  des  Leucins  mit  Natron- 
lauge imd  Benzoylchlorid,  so  ist  das  Resultat  je  nach  den  angewandten 
Uengen  des  letzteren  verschieden.  Bei  den  von  Schultze  empfohlenen 
Qauititäten,  wo  das  Benzoylchlorid  mehr  als  das  Fünffache  der  theo- 
rHi^chen  Menge  beträgt,  und  infolgedessen  die  Temperatur  der  Flüssig- 
keit nicht  unerheblich  steigt,  ist  das  Hauptprodukt  in  der  Tat  racemi- 


*)  ZdUchr.  fär  physioL  Chem.  t9.  470. 
>)  Scticbte  d.  d.  cbem.  Gr»ellBt:h.  3t,  24H. 
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»ches  BenzoyUeudn.  aber  die  Mutterlaugen  liefern  ein  niedriger  schmel- 
zendes Präparat,  welches  wahischeinlich  aus  der  aktiver  Form  besteht. 
Beschränkt  man  dagegen  die  Menge  des  Benzoylcblonds  auf  3  Moleküle 
und  aoigt  dafür,  daß  die  Temperatur  nicht  übei  30^  steigt*  so  hat  das 
Produkt  eine  ahnliche  Beschaffenheit  wie  bei  der  Anwendung  von  Bi- 
carbonat»  und  es  läßt  sich  daraus  aktives  BenzoyUeudn  Isolieren.  Nach 
diesen  Beobachtungen  ist  die  Racemisierung  bei  der  Bildung  des  Beu- 
zoyUeucins  durch  die  Bedingungen  der  Operation  sehr  staik  beeinQußt. 

Inaktives  Benzolsulfoleucin, 
{CH3)aCH.CHa>CH(NH.SO,.CflHJ.COOH. 

Die  Verbindung  ist  aus  dem  raccmischen  Lcucin  ebenso  leicht  dar- 
zustellen, wie  der  BenzoylkÖrper,  und  da  sie  fast  noch  schönere 
Higenschaften  besitzt  wie  jener,  so  ist  sie  auch  zur  Ideatifizierung  der 
Aminosäure  recht  geeignet.  Ich  habe  sie  deshalb  nochmals  benutzt, 
um  das  synthetische  Produkt  mit  dem  racemisierten  Präparat  aus  Hom 
zu  vergleichen,  und  auch  hier  völlige  Übereiustimmung  gefimden. 

Zur  Darstellung  werden  5  g  Leucin  in  40  ccmNormal-Natronlat^e 
gelöst  und  dann  unter  dauerndem  Schütteln  im  Laufe  voa  zwei  Stunden 
abwechselnd  in  kleinen  Portionen  21  g  Benzolsulfochlorid  und  60  ccm 
einer  22-prozenligen  Kalilauge  zugesetzt.  Der  große  Überschuß  des 
Gilorids  ist,  gerade  so  wie  bei  der  Benzoylierung.  für  die  Ausbeute  vor- 
teilhaft. Wenu  der  Geruch  des  Chlorids  verschwunden  ist,  scheidet 
sich  beim  Ansäuern  der  Flüssigkeit  das  Benzolsulfoleucin  alsbald  kristal- 
linisch ab.  Seine  Menge  betrug  60%  der  Theo  de.  Es  wird  aus  siedendem 
Benzol,  von  welchem  auf  1  g  etwa  12  ccm  erforderhch  sind,  umkristalli- 
siert. Zur  Vervollständigung  der  Abscbeidung  ist  Zusatz  von  Ligroin 
förderlich.  Das  Benzolsuifcleucin  ^vird  so  in  dert>en  Prismen  erhalten, 
welche  bei  HO**  zu  sintern  Iwginnen  und  liei  146"  (korr.)  schmelzen. 
Die  Verbindung  ist  iu  Alkohol,  Äther,  Aceton,  Essigester  und  Chloro- 
form leichl  lösliche  Aus  kochendem  Wasser,  von  welchem  sie  etwa 
80  Teile  verlangt,  scheidet  sie  sich  beim  Erkalten  in  schräg  zugespitzten 
Prismen  ab.  Die  Salze  mit  Alkalien,  Ammoniak»  ferner  mit  Kahum 
und  Baryum  sind  in  Wasser  leicht  löslich  und  kristallisieren  indst  in 
Nadeln.  Das  Bleisali  ist  schwer  loslich  und  bildet  mikroskopische  Pris- 
men, das  Sübers^x  ist  in  heißem  Wasser  ziemlich  leicht  löslich  und 
kristallisieTt  heim  Erkalten  in  feinen,  meist  kugelförmig  vereinigten 
Nüdelchen^ 

Da  die  aktiven  Formen  nicht  bekannt  sind,  so  läßt  sich  nicht 
sagen,  ob  die  \"orhegende  VcrbindmiK  ein  echter  Racemkörpei  oder  nur 
do  Gemisch  der  optischen  Antipoden  ist. 


Piscber,  Spaltung  tocc 

Zar  Analyse  xnjrdc  die  Substanz  bei  108*  getrocknet.     Produkt  I 
^fet  aussyntlietisclieni,  Produkt  II  aus  natürlichem,  racemiaertem  Leudn 
dargestellt. 

0,9012  g  SUt.:  0,388S  g  CO,  ,  0,1137  g  HpO.   —  0,3162  g  Sbit.:  14,6  ccm  N 
i&0\  7tW,fi  mm),  —  0.2048  g  Sbat.;  0,3963  g  CO«  .  0,1148  g  H,0. 

CuHi,N04S-     Bei.  C  ß3,l4,  H  6,26,  N  5.16. 

Gd.  ..  ß2J0,  62,77,  ,.   Ö.27,  6,23,  ,.  5,29. 


Verbindung  des  ^/-Leiicin  mit  Phenylcyanat, 
(CHa)jCH.CHa.CH  .COOH 

NH.CO.NH.CHj' 

Die  Verbindimg  iat  so  Leidit  darzustellea  und  besitzt  so  schöne 
ften.  daß  sie  ebenso  wie  Bcnzoyl-  und  BcnzolsulfokÖrper  zor 
^Srkemiung  des  Leucins  dienen  kann.  Sie  wird  ähnlich  den  Derivaten 
der  einfacheren  Aminosäuren,  welche  von  Paal  beschrieben  wurden, 
durch  SchütteUi  der  alkalischen  Leucialösxmg  mit  Phenylcyanat  er- 
hallen. 

1  g  dJ-l/euän  wurde  in  8  com  Normal- Kalilauge  gelost  und  ^ur  stark 

I  gekühlten  Flüssigkeit  in  kleinen  Portionen  !  g  Phenylcyanat  mgefügt 

ond  jedesmal    heftig    geschüttelt,    bis  der  Geruch   des  Cyanats  ver- 

ichwundeu  war-     Die  Operation  dauerte  '/s  Stunde.     Nachdem  die 

Flüssigkeit,  weiche  sich  schwach  rötlich  gefärbt  und  etwas  getrübt 

I  hatte,  durch  Schütteln  mit  Tierkohle  geklärt  und  entfärbt  wai,  fiel  bdm 

I  Ansäuern  eine  zähe  Masse  aus,  welche  bald  kristallinisch  erstarrte.  Ihre 

^  Menge    betrug    1,82  g.    Sie   wurde  in  warmem  Alkohol  gelöst  und 

[  diese  Losung  bis  zur  Trübung  mit  heißem  Wasser  versetzt.    Beim  Er- 

I  kalten  schied  sich  die  Substanz  als  dicker  Brei  farbloser  Nadeln  aus, 

welche   für  die  Analyse  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet 

wurden. 

0.2026  g  Sbst.:  0,4601  g  CO,  .  0,1307  g  H^O.  —  0.2150  g  Sbst.:  21,2  ccm  N 
|(2t>,  703  nun). 

C|aH|»N,0,.      Bd.  C  62,40,  H  7,20,  N  tt,20. 
Ott.   „  62,61,   „   7.17.  M   11,21. 

Die  Verbindung  schmilzt  unter  Gasentwickelung  gegen  lÖÖ^*  (korr.), 
S»  verlangt  zur  Losung  ungefähr  300  Teile  kochendes  Wasser,  von 
kochendem  Alkohol  aber  nicht  mehr  als  Ewei  TeÜe,  und  kristallisiert 
aus  letzterem  in  flachen  Prismen  oder  glänzenden  Blättchen.  In  Aceton 
und  Essigester  ist  sie  ebenfalls  sehr  leicht  löslich,  und  daim  sukzessive 
ftdiwcreT  in  Äiher^  Chloroform,  Benzol  und  Ligroin.  Das  schwer  lösliche 
Silbeisalz  kii^tallisiert  in  Nädelchen. 

Pl»clirr,  unifnudiuiicai.  9 
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Derivate  der  a-Amino-ti-capronsäurc. 

Zum  Vergleich  mit  den  Derivaten  des  Leudns  schien  es  wünschens- 
wert, auch  Benzoyl-  und  Benzolsulfo- Verbindung  der  normalen  cc-Amino- 
capronsäure  kennen  zu  lernen. 

Als  Rohmaterial  diente  die  käufliche  Gärungscapronsäuie,  welche 
erst  fraktioniert,  dann  mit  Brom  und  Phosphor  bromiert  und  in  be- 
kannter Weise  amidiert  wurde.  Für  die  Bereitung  der  Derivate  wurden 
dieselben  Verfahren  wie  beim  Leudn  angewandt. 

Benzoyl-»-amino-«-capTonsäure, 
CHa.CH^.CHa.CHa.CH[NH.COCöH6).COOH. 

Das  Produkt  wird  entweder  aus  Äther  und  Ligrom  oder  aus  heißem 
Wasser  umfcristallisiert.  Für  die  Analyse  war  es  im  Vakuum  über 
Schwefelsäure  getrocknet. 

0,2009  g  Sbst:  0,4885  g  COa,  0.1318  g  H^O. 

CijH„NOä.      Ber.  C  66,38,  H  7,23. 
Cef.  „  66.32,   „   7,28. 

Schmelzpunkt  nach  geringem  Sintern  1 34*^  (korr-)-  Die  Säur« 
kristallisiert  meist  in  kleinen,  länglichen,  sechsseitigen  Blättchen.  Sie 
ist  leicht  löslich  in  Alkalien  urd  Atnmoniak;  das  Raryumssilz  ist  eben- 
falls in  kaltem  Wasser  nfxih  ziemlich  leicht  löslich  und  kristalli^ert  in 
kleinen  Prismen.  Das  Silbersalz  ist  in  kaltem  Wasser  schwer,  in  heißem 
aber  ziemlich  leicht  löslich  und  kristallisiert  in  Blättchen.  Kupfer-  und 
Bleisalz  sind  in  Wasser  sehr  schwer  löslich.  Über  die  Spaltung  der  Säure 
in  die  optischen  Komponenten,  welche  Herr  Hagenbach  in  Angriff 
genommen  hat,  wird  später  berichtet. 


Benzols  ulfo-a-amino-n^capronsäure, 

CH3.CH2.CHa.CHi;.CH.(NH.S04.CaH5).COOH. 

Die  Ausbeute  an  Rohprodukt  betrug  90%  der  Theorie.  Dasselbe 
wurde  in  der  lO-fachen  Menge  siedendem  Benzol  gelöst  und  durch  Zu- 
satz von  LigroiQ  wieder  abgeschieden.  Die  so  erhaltenen,  dünnen, 
meist  fächerförmig  gruppierten  Prismen  sinterten  etwas  bei  120**  und 
schmolzen  bei  125^  (korr.). 

0,2020  e  Sbsl.:  0,3930  g  CO, ,  0.1115  r  H,0. 

C„Hi,N04S,     Ber.  C  53,13,  H  6,27. 
Gel.  „  52,83,   „   O.lL 
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Aus  heißem  Wasser  kristallisiert  sie  in  farblosen  Nadeln.  Baiyum- 
imd  Calciunisalz  sind  auch  in  kaltem  Wasser  ziemlich  leicht  löslich, 
letzteres  kristallisiert  in  feinen  Nädeldien.  Das  Silbersalz  ist  in  heißem 
Wasser  ziemlidi  leicht  loslich  und  kristallisiert  in  feinen  Nädelchen, 
welche  meist  zu  kugelförmigen  Aggregaten  vereinigt  sind.  Schwer  lös- 
lidi  ist  das  Kupfeisalz, 

Bei  obigea  Versuchen  bin  ich  von  Herrn  Dr.  Wolfes  aufs  eifrigste 
unterstützt  worden,  wofür  ich  demselben  besten  Dank  sage. 


»• 
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4.  EmU  Fischer  und  A.  Iffonneyrat:  Sp&Itnng  einiger  racemlscfaer 
AmiDosfiuren  in  die  optlsch-ftktivea  KomponeDteo.    IV. 

Eenchtc  der  dcuuchen  ch^miscbcTt  GesellKbaft  U,  2383  (1900). 
(Bingegangea  am  5-  Ai^uat.) 

Wie  in  der  zweiten  Mitteilung*)  schon  kurz  ang^ebeo  wurde,  ge- 
lifl^  es,  das  synthetische  inaktive  6 enzoyl Phenylalanin  mit  Hilfe  des 
CfnchoniDsalzes  in  die  aktiven  Komponenten  zu  spalten.  Bei  der  wei- 
teren Verfolgung  dieser  Beobachtung  ergab  sich,  daß  die  eine  aktive 
Beozoy! Verbindung  auf  diesem  Wege  leicht  in  ganz  reinem  Zustande 
gewonnen  wird.  Durch  Abspaltung  des  Benzoyb  läßt  sich  daraus  ein 
aktives  Phenylalanin  herstellen,  welches  bisher  unbekannt  wai  und  der 
optische  Antipode  des  von  E.  Schulze*)  in  Lupinenkeimlingen  ge- 
fundenen, links  drehenden  Phenylalanins  ist. 

Wir  nennen  dementsprechend  die  neue  Verbindung  <f-FhenylalamiL 
Das  Benzoyl-/-Pheaylalanin,  welches  in  den  Mutterlaugen  des  Cin- 
choninsalzes  sich  befindet,  konnte  bisher  nicht  völlig  rein  erhalten  wer- 
den, weil  kein  kristallisiertes  Salz  mit  einer  aktiven  Base  gefunden 
wurde.  Durch  fraktiooierte  Kristallisa  lion  gelang  es  aber,  ein  Produkt 
zu  isolieren»   welches  nur   noch   etwa   20%   Kaccmküiper  enthielt. 

Die  gleiche  Spaltungsmethode  haben  wir  femer  auf  die  ^:t'AniincH 
buttersiufe  angewandt  und  mit  Hilfe  des  Morphin^  bzw.  Brucinsalzea 
die  beiden  aktiven  Benzoylkörper  sowie  die  entsprechenden  aktiven 
AminosÄuien,  welche  beide  unbekannt  waren,  erhalten. 

Racemisches  Benzoylphenylalanin. 

Die  Verbindung  wurde  nach  dem  schönen  Verfahren  von  Erlen* 
meyer  jun.')  daigestdlt.  Die  Reduktion  der  Benzoylaminozimmt- 
saure  mit  der  theoretischen  Menge  2-prozentigen  Natrium  ama^^ms  geht 
recht  glatt  vonstatten,  wenn  man  während  der  Operation  fortwährend 


I)  Beikbtc  d.  d,  ehem.  G<«c11ac1l  31»  SfttS,     (5.  217,} 
■)  Zütjchr.  für  pLjsioU  Cheim  9,  Sfi. 
■)  Ann.  d,  ChiftD.   tlS.  IS- 
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schüttelt  und  die  Keaktion  so  leitet,  daß  sie  für  Meugen  von  200  g  in 
2  Stunden  beendet  ist.  Die  Zerstöruiig  der  unveränderten  Benzoyl- 
aminoziinintsaure  geschah  nach  der  Vorschrift  vou  Erlenmeyer  durch 
Kochen  mit  Alkali.  Die  Ausbeute  an  reinem  Benzoylphenylalanin, 
über  welche  Erlenmeyer  nichts  angibt,  betrug  bd  unseren  Reduk- 
tionsversucben  80%  der  Benzoylaminozimmtsaure. 

Der  korrigierte  Schmelzpunkt  des  Benzoylpbenylalanins  liegt  bei 
187—188". 

Will  man  aus  der  Benzoylverbindung  das  d/- Phenylalanin  bereiten, 
fio  ist  es  nicht  nötig,  wie  Erleomeyer  vorschreibt,  mit  Salzsäure 
auf  150**  zu  erhiUen.  Man  erreicht  dasselbe  durch  Kochen  der  fein  ge- 
pulverten Substanz  mit  der  125-fachen  Menge  10-prozentiger  Salzsäure 
am  Rückfluß  kuhler,  wobei  nach  2 — 3  Stunden  Löstmg  and  uacb  etwa 
ö  Stunden  völlige  Spaltung  eintritt. 


Benzoyl-i-Phenylalanin. 

Wie  schon  erwähnt,  gelingt  die  Spaltung  des  racemischeti  Pfo- 
duktcä  mit  Cincboiiin,  welches  init  dem  BenzoyW-Pheuylalanin  das 
schwerer  lösliche  Salz  bildet.  Da  die  Kristallisation  desselben  einige 
Schwierigkeiten  bietet,  so  ist  es  ratsam,  den  Versuch  zuerst  im  kleinen 
auszuführen-  Man  tost  zu  dem  Zweck  1,4  g  Cinchomn  und  1,3  g  Ben- 
loylpbeuylalanin  in  350  ccm  kochendem  Wasser.  Beim  Abkühlen  trübt 
sich  die  Flüssigkeit  und  scheidet  eine  kleine  Menge  eines  bräunlich  ge- 
färbten Sirups  ab.  Nach  völligem  Erkalten  läßt  man  die  abgegossene 
klare  Losung  im  Kisschrnnk  mehrere  Tage  stehen  und  verteilt  die  all- 
mählich erscheinenden  Kriställcheu  durch  häufiges  Umrühren  in  der 
Flüssigkeit.  Ist  man  auf  diese  Weise  in  den  Besitz  von  Impfmaterial 
f^elangt,  so  wird  der  Versuch  mit  14,8  g  Cinchonin,  13^  g  Benzoyl- 
phenylalanin  und  3^/^  h  Wasser  wiederholt  und  die  abgekühlte  dekan- 
tierte  Losung  bei  Zimmeriemperatur  mit  den  Kristallen  versetzt.  Be- 
schleunigt man  dann  durch  häufiges  Umriihren  die  Kristallisation,  so 
erhalt  man  nach  12  Stunden  ungefähr  9  g  oder  ^/^  der  Theorie  des 
kristaHisierteu  Salzes.  Eine  weitere,  aber  nicht  beträchtliche  Kristall!- 
tttion  gewinnt  man  durch  Eindampfen  der  Mutterlauge  im  Vakuum 
tiis  zur  Abscheidung  eines  Sirups  und  längeres  Stehenlassen  nach  Ein- 
impfen einiger  Kriställchea»  Das  zuerst  ausgeschiedene  Salz  wird  durch 
iweimalige  Kristallisation  aus  der  hundertfachen  Menge  heißen  \^'assers 
EUiz  rein  erhalten,  wobei  der  Verlust  sehr  gering  ist,  und  bildet  dann 
laa^,  farblose  Naddn  vom  Schmp.  180 — 181^  [unkorrigiert). 

Um  das  Salz  zu  zerlegen,  löst  man  IG  g  in  2  L  kochendem  Wasser, 
fägt  48ccm  Kormai-Natroalauge  hinzu,  kühlt  auf  0°  ab,  filtriert  das  ge- 
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fällte  Cinchonin  und  versetzt  die  Mutterlauge  mit  ßOcon  Normal-Sali- 
säure.  Dabei  scheidet  sich  der  größte  Teil  des  Benzcyl-rf-phenylalanins 
als  farblose,  leichte,  mikrokristallinische  Masse  ab.  Da  aber  ein  nicht 
imbel  rächt  lieber  Teil  der  Verbindung  in  den  Mutterlaugen  bleibt, 
so  ist  es  nötig,  dieselben  im  Vakuum  auf  dem  Wasserbade  stark  einzu- 
dampfen, wobei  eine  zweite  Eristallisation  erfolgt.  Die  Ausbeute  ist 
fast  quantitativ.  Zur  vollständigen  Reinigung  wird  die  Sul)stanz  aus 
der  zweihundertfacheo  Menge  kochendem  Wasser  unter  Zusatz  von 
etwas  Tieikohleomkristallisiert.  Sie  bildet  dann  schöne,  iarblose  Nadeln, 
welche  bei  142—143^  (korr.  115— 14ö<*),  mithin  erheblich  niediiger  als 
der  Racemköiper,  schmelzen. 

Für  die  Analyse  wurde  sie  bei  100*  getrocknet» 

0,2066  g  Sbst.:  9.6  ccm  N  (21«,  754  mm).  —  0,2008  g  Sbst.:  0,6236  g  COg . 
0,1020  g  H,0. 

C^HmOaN,       Her.  C   71,4,  H  5,61,  N  ß,20- 
Gef.   .,  71,1,    ,,    5,U.     -   S.Ö5. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  die  alkalische  Lösung,  da  die 
Substanz  in  Wasser  zu  wenig  löslich  ist. 

Gewicht  der  GtsamtlöauiiE  11,930  g,  enüialtend  0,756  g  Benioyl-^Phenyl- 
alftnia  und  3  ccm  Notmal-KalLlaügc;  9pc£.  Gewicht  1,0^;  DrchuJig  bei  20**  im 
2>Dedmet«Tolir  bei  Natrinmlicht  2,21«. 

Uithin  [ajgo*  -  -17,P  (für  die  alkalische  Loeong). 


(^-Phenylalanin. 

Wird  die  Benzoylverbindung  mit  dei  120-fachen  Menge  10-prc- 
zentiger  Salzsäure  auf  dem  Wasserbade  unter  öfterem  Umschütteln 
erhitzt,  so  löst  sie  sich  im  Laufe  von  etwa  4  Stunden,  und  nach  wei- 
terem 6-5tündigen  Erhitzen  ist  die  Zersetzung  beendet.  Nach  dem 
Erkalten  wird  die  Benzoesäure  ausgeathert,  die  saksanre  Losung  im 
Vakuum  und  ^um  Schluß  in  einet  Schale  auf  dem  Wasserbade  zur 
Trockne  verdampft,  dann  der  Rückstand  in  der  i-fachen  Menge  Wasser 
gelost  und  mit  einer  konzentiierlen  Losung  von  Xatriumacetat  das 
Phenylalanin  ausgefällt.  Zur  \'öLiigen  Reinigung  löst  man  die  fütiierte 
Kiistallmasse  in  der  26-facheD  Meng«  heiOem  Wasser,  ent&bt  mit 
Ticrkohle  und  verdampft  das  Filtrat  größtenteils  auf  dem  Wasserbade, 
wobei  das  PheuyUlaniu  in  schönen  Bläuchen  kristallisiert. 

Dicsdben  wurden  für  die  .\nalyse  bd  100^  getrocknet, 

0.1709  g  Sbst:  12,5  «ai  N  (10^  763  mm).  -  0,Ä>I8  g  SbsL:  0,4835  g  CO.  , 
0,Uia  g  B|0. 

Gri,  .,  «.S4.   „  ft.66,   ..  8,44. 
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Die  Verbindung  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  im  Eapillarrohr 
unter  starker  Gaseutwickdung  bei  283 — 284**  (korr.),  mithin  ungefähr 
bd  derselben  Temperatur  wie  der  Racemkörper,  dagegen  ist  sie  in 
Wasser  leichter  löslich  als  dieser.  1  Teö  (^-Phenylalanin  verlangt 
35,3  Teile  Wasser  bei  lö". 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  wässerige  Lösung. 

G*widii  der  Lösung  13,633  g.  Gewicht  der  Substanz  0,2708  g.  Spez-  Ge- 
wicht 1,0043.  Proientgehalt  2,03.  Temperatur  16<*.  Drehung  bd  NatriumUcht 
im  Ä-DedmeteiTohr  +1,43*', 

MiÜiin  r*]^^-  +35,08*. 

SchuUe*)  fand  unter  den  gleichen  Bedingungen  für  den  optischen 
Antipoden  oder  das  natiirliche  Phenylalanin,  [ajj*  =  —  3ö,3^,  Die  Dif- 
ferenz liegt  innerhalb  der  Versuchsfehler. 

Viel  geringer  ist  die  Drehung  einer  Lösung  des  <^- Phenylalanins  in 
lS-pro£entig€r  Salzsäure. 

Gewicht  der  Lösmigl8.ö239g-  Gewicht  der  Substanz  0,631 1  g.  Spei,  Gewicht 
1,069^.  Piozeaigebalt  3,5%.  Tempeiatur  20°.  Drehung  bei  Natrlnmllcht  im 
2-DenmcleiTobT  +0,54°, 

Mithio  M^=-h7.07^ 

Zur  weiteren  Charakterisienii^  des  i- Phenylalanins  wurde  noch 
setoe  Verbindung  mit  Phenyh&ocyanat  untersucht,  welche  wir 


Phen  yltsocya  na  t'<f- Phenylalanin, 

QHs.CHa.CH.COOH 

NHXO.NH.CflHs' 
Qomen. 

Zur  Bereitung  derselben  wurden  0.5  g  i-Phenylalanin  in  4  ccm 
Xoimal -Natronlauge  gelöst  und  zu  der  sehr  stark  gekühlten  Flüssigkeit 
allmählich  0,i  g  Phenylisocyanat  unter  starkem  Schütteln  zugesetzt. 
Beim  Ansäuern  der  filtrierten  Ixisung  fiel  die  neue  Verbindung  als  farb- 
lose Masse  aus,  welche  aus  250  ccm  kochendem  Wasser  unikristallisiert 
wurde.  Die  schönen,  farblosen  Nadeln  wurden  für  die  Analyse  bei  100"^ 
getrocknete 

0,3021  g  Sbst.:  0,M12  g  CO« ,  0,1056  g  H«0. 

CigH„Oj>J,-       Ber.  C  67»60,  H  5,63. 
Gef,  „  67.63,   ,.   6,80, 

Die  Verbindung  schmilzt  bei  löO—lSP  (korr.)  und  ist  in  kaltem 
Waaaex,  Alhei  und  Ligroin  fast  onlöshch,  dagegen  löst  sie  sich  leicht 


>)  Zcf1«cht.   mr  p1iy<tio1.  Cheni.  f,  SS, 
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in  heißem  Alkohol.    Bemerkenswert  ist  das  starke  DTehungsvermögen 
der  alkalischen  Lösung. 

üesomtgewicht  der  Lösung  4,47ö4  g.  Gewicht  der  Substatiz  0,3744  g,  Pto- 
zentgchalt  8,36%.  Spu.  Gewicht  J,03£.  Tenipcxatur  20°.  Diekui^  bei  Natrium- 
Uclit  im    t'Dezimetertohr  S.S**  nach  Unks- 

Mittin  [a]»»°« -61,27*. 

Beiizoyl-/-Phenylalaniti. 

Dasselbe  befindet  sich  in  den  Mutterlaugen,  aus  weichen  das  Gn- 
choninsalz  des  optischen  Antipoden  ausgefallen  ist.  Fallt  man  dieselben 
mit  Alkali  und  übersättigt  die  vom  Ciacbonin  abfiltrierte  Lösung  mit 
Salzsäure»  so  entsteht  ein  reichlicher  Niederschlag  von  feinen  Nadda, 
welcher  hauptsächlich  sius  la-C^misclieiii  Ben^Dylphenylalania  besteht, 
da  der  aktive  Körper  in  kaltem  Wasser  leichter  löslich  bt.  Werden  die 
Mutterlaugen  durch  Eindampfen  im  Vakuum  stark  konzentriert,  so 
resultiert  eine  neue  reichliche  Kristallisation,  wdche  viel  aktives  Ben- 
zoylphenylalanin,  allerdings  neben  RacemkÖrper,  enthält.  Zur  an- 
nähernden Trennung  derselben  kocht  man  das  gepulverte  Produkt  mit 
der  35-fflchen  Menge  Wasser,  wobei  der  schwerer  losliehe  Racemkörper 
teilweise  zurückbleibt,  und  tiberläßt  das  Fütrat  der  Kristallisation. 
Wir  erhielten  so  farblose  Nadeln,  welche  keinen  scharfen  Schmelzpunkt 
hatten  und  nach  der  optischen  Bestimmung  ein  Gemisch  von  Beozoyl- 
/■Phenylalanin  mit  ungefähr  20%  Racemkörper  waren.  Es  ist  uns 
leider  nicht  gelungen,  ein  kristallisiertes  Salz  mit  einer  aktiven  Base 
darzustellen  und  dadurch  die  völlige  Reinigung  zu  erzielen.  Durch 
Spaltung  mit  Salzsäure  gewiimt  man  aus  diesem  Produkt  natürlich  ein 
noch  unreines  /-Phenylalanin. 

Darstellung  der  inaktiven  «-Aminobuttersäure. 

Die  Verbindung  ist  bereits  von  Scboeider  sowie  Friede!  und 
Machuca')  beschrieben;  es  scheint  uns  aber  nützlich,  ihre  kurzen  An- 
gaben durch  Mitteilung  der  Erfahrungen,  welche  wir  bei  der  Bereitung 
größerer  Meißen  machen  konnten,  zu  ergänzen. 

Als  Ausgangsmaterial  diente  die  käufliche  Gärungsbuttersäure» 
nachdem  ein  KontroU versuch  mit  ganz  reiner  Normalbuttersäure  genau 
das  gleiche  Resultat  gegeben  hatte.  Das  Kahlbaum'sche  Präparat 
wurde  zunächst  fraktioniert»  wobei  nur  ein  geringer  Verlust  eintrat, 
und  dann  nach  dem  Verfahren  von  Hell-Volhard-Zelinsky  bro- 
miert.   Derselbe  Versuch  ist  schon  von  Auwers*)  ausgeführt,  das  Pro- 


1)  Ana.  d.  Cbcm.   SuppL   t,  7K 

«)  Berichte  d  d.  ehem.  Geaellacü.  t4,  2220. 
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dukt  aber  oicht  auf  QTombuttersäuie,  sondern  auE  Athylester  verarbeitet 
worden. 

Wii  verwandten  in  einer  Operation  260  g  Buttersäure,  3ß  g  roten 
Phosphor  und  680  g  trockties  Brom  und  brauchten  dafür  ungefähr 
3  Stunden.  Zum  SchloD,  als  die  Reaktion  sich  verzögerte,  wurde  der 
Kolben  auf  dem  Wasserbade  erwärmt.  Die  braun  gefärbte  Losung 
wurde  dann  in  1  L  heißes  Wasser,  welches  durch  dnen  Rührer  lebhaft 
bewegt  war,  im  Laufe  von  einer  Stunde  eingetropft,  nach  dem  völligen 
Erkalten  vom  au^esdüedenen  Ol  abgegossen  und  dreimal  mit  '/j  L 
Atfaei  ausgeschüttelt.  Die  vereinigten  ätherischen  Auszüge  wurden  über 
Qiloicaldum  getrocknet,  verdampft  und  der  Rückstand  im  Vakuum 
deatiUiert,     Bei  35  mm  Druck  wurden  erhalten; 

70—115**  20  g  (hauptsächlich  unveränderte  Buttersäure), 
m—l^S"  365  g  Brombuttersäure, 
über  138*^  25  g  (wabtscheinlich  höher  bromierte  Produkte). 

Die  Ausbeute  an  Monobrombuttersaure  betrug  also  80%  der 
Theorie, 

Zur  Umwandlung  in  die  Aminosäure  werden  100  g  der  Brom- 
bulteisäure  in  kleinen  Portionen  und  unter  guter  Kühlung  in  400  g 
wässerige,  bei  0^  gesättigte  Ammoniaklösung  eingetragen,  diese  klare 
Lösung  in  geschlossenen  Röhren  6  Stunden  auf  100^  erhitzt  und  dann 
die  gelb  gefärbte  Flüssigkeit  auf  dem  Wasserbade  bis  zur  beginnenden 
Kristallisation  verdampft!  Zur  Isolierung  der  Aminosäure  ist  die  von 
den  früheren  Autoren  empfohlene  Entfernung  der  Aramoniumsalze 
durch  Kochen  mit  Bleioxj'd  recht  unbequem.  Viel  rascher  gelangt  man 
auf  folgende  Weise  zum  Ziel. 

Die  eben  erwähnte,  konzentrierte  Lösimg  wird  mit  dem  fünffachen 
Volumen  Alkohol  (95-prozO  versetzt  und  dann  2  Stunden  bei  gewöhn- 
fidier  Temperatur  stehen  gelassen-  Dabei  scheidet  sich  die  in  Alkohol 
schwer  lösliche  Aminosäure  als  schöne,  glänzende  Blättchen  ab,  wäh- 
rend das  Bromammonium  hauptsächlich  in  der  Mutterlauge  bleibt* 
Zxn  vollständigen  Reinigung  genügt  es,  dieses  Produkt  mehnnals  in 
der  vierfachen  Menge  Wasser  zu  lösen  und  in  der  gleichen  Weise  durch 
Alkohol  zu  fällen. 

Die  Ausbeute  betrug  28%  der  angewandten  Brumbutteisaure- 
Weitere  1%  lassen  5ich  aus  den  alkoholischeu  Mutterlaugen  gewinnen. 
Man  verdampft  dieselben  bis  zur  beginnenden  Kristallisation,  fällt  wieder 
mit  Alkohol  und  reinigt  den  Niederschlag,  wie  oben  angegeben.  Um 
den  letzten  Rest  (3%),  welcher  in  der  Mutterlauge  bleibt,  zu  isolieren, 
oeutfaLisiert  mau  mit  Salzsäure,  verdampft  eur  Trockne  und  laugt  den 
ItQclcstand  mit  wenig  kochendem,  absolutem  Alkohol  aus,  worin  das 
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Hydrochlorat  der  Aminosäure  leicht  löslich  ist,  während  das  Bromam- 
moniura  größtenteils  zurückbleibt.  Der  beim  Verdampfen  des  Alkohols 
bleibende  Rückstand  wird  dann  mit  Wasser  und  Bldoxyd  gekocht,  bis 
kein  Ammoniak  mehr  entweicht,  das  Filtrai  entbleit  und  zur  Trockne 
verdampft.  Die  Gesarat  ausbeute  betrag  3Ö%  dei  aagewaadteu  Brom- 
buttersaure  oder  57%  der  Theorie-  Die  Nebenprodukte  der  Reaktion 
haben  wis  nicht  untersucht. 

Im  offenen  Kapillarrobr  verflüchtigt  sich  diei^-Aminobuttersaure, 
ohne  zu  schmelzen,  oberhalb  300^^,  im  verschlosacTicn  KapiUarrohr 
schmilzt  sie  beim  raschen  Krhitzen  unter  starker  Gascntwickelnug  und 
Gelbfärbung  gegen  307*^  {korr,).  Die  Aminobuttersaure  gibt  in  wässe- 
riger Lösung  mit  Kupferacetat  das  schon  von  Heintz  erwähnte,  schwer 
lösliche  Kupfersalz  und  mit  Eisenchlorid  eine  dunkel  braunrote  Färbung. 


Racemische  Benzo^l-a-Aminobuttersäure, 
CHj.CHa.CH.COOH 

NHXOCöHtt" 

30  g  Aminobuttersaure  wurden  in  300  g  Wasser  gelöst  und  oadi 
Zugab«  von  220  g  Natriumbicarbonat  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
unter  fortwähreudem  Schütteln  IdO  g  Benzoylchlorid  in  kleinen  Por- 
tionen und  im  Laufe  von  2  Stunden  zugesetzt.  G^ea  Ende  der  Opera- 
tion wurden  noch  30  ccm  Natroutauge  (von  33%)  ebenfalls  in  kleinen 
Portionen  abwechselnd  mit  dem  Benzoylchlorid  zugegeben,  so  daß  zum 
Schluß  der  Geruch  des  letzteren  vollständig  verschwand.  Beim  An- 
säuern der  filtrierten  Losung  fiel  ein  Gemenge  von  Benzoesäure  und 
Benzoylaminobuttersaure  aus,  welche  nach  dem  Trocknen  durch  Aus- 
kochen mit  LigToin  getrennt  wurden.  Zum  Schluß  wurde  die  Benioyl- 
aminobutter^ure  aus  der  25-fachen  Menge  heißem  Wasser  umkristal- 
lisiert. 

Die  Ausbeute  betrug  auffallendeiweise  nur  50%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  war  die  Substanz  bei  100"*  getrocknet. 

O^lSgSbsl-  l3,4«mN(2S0,':6a,5  mm), —  0.2031  g  Sbgt.:  0,4747  g  CO, , 
0.1167  g  HjO. 

Cu^iiOi^-    ^f^r.  C  63,76,  H  0,28,  N  6,7fl. 
Grf.  .,  63.74,  „  6,33.  ,.  6,S7. 

Die  Substanz  beginnt  beim  Erhitzen  gegen  140<*  zu  sintern  und 
schmilzt  bei  143— 1U<»  (korr.  145— 1460). 

Sie  löst  sich  in  225  Teilen  Wasser  von  20^,  in  der  Siedehitze  ist  sie 
ungefähr  5  mal  leichter  löslich.  Sie  löst  sich  ferner  sehr  leicht  in  AI- 
koboL  Aceton,  Eisessig  und  Oilorofonn.   Auch  von  Benzol,  Nitrobenzol 
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and  Anilin  wird  sie  in  der  Hitze  lelcbtf  in  der  Kälte  aber  nur  wenig 
gelöst.    Schwer  löslich  ist  sie  in  Äther  und  fast  unlöslich  ia  Ligrotn, 

Mit  Kupferacetat  gibt  sie  in  wässeriger  Losung  ein  hübsch  kristalli- 
siertes, grünes  Salz> 

Race mische  tX'BenzoLsulfoaminobuttersäure. 

Maji  löst  2  g  Aminosäure  in  20  ocm  Normal-Natronlauge  un^  fügt 
abwediselnd  in  kleinen  Portionen  10  g  Benzolsulfochlond  und  100  ccm 
N"orxnal-Nalroo!auge  im  Laufe  von  einer  Stunde  hinzu.  Während  der 
Operation  muß  die  Flüssigkeit  fortwährend  geschüttelt  werden.  Wenn 
der  Geruch  des  Chlorids  verschwunden  ist,  fällt  man  mit  überschüssiger 
Salzsäure,  kühlt  auf  0^  ab  und  kristallisiert  den  abgesaugten  Nieder- 
sdilag  aus  ungefähr  120  ccm  kochendem  Wasser,  Die  Ausbeute  betrug 
Ö0%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  war  die  Substanz  bei  100^  getrocknet, 

0,2010  g  SbsL:  0,3664  g  CO^ .  0.0902  g  H^O. 

CioHijO^NS.       Ber.  C  «,38,  H  5,35. 
Cef.   .,  49,36.    ,.    5,60. 

Die  Verbindung  schmilzt  bei  ]45— 146^  (korr.  148—1490)  ohne 
Zersetzung  und  gleicht  In  der  Löslichkeit  dem  zuvor  beschriebenen 
Benzoylderival. 


jf-Benzoyl'Ct-Aminobuttersäure. 

41  g  (ß-Benzoylaminobuttersäure  und  60g  Morphin  werden  in  125g 
heißem  Wasser  gelöst.  Wird  dann  auf  0**  abgekühlt  und  die  Wandung 
des  Gefäßes  öfter  mit  einem  Glasstabe  gerieben,  so  beginnt  nach  einigen 
Standen  die  Kristallisation.  Sorgt  matt  durch  häufiges  Umrühren  ftii 
Verteilung  der  Kristalle  in  der  dicklichen  Flüssigkeit,  so  sind  bei  0*^ 
nach  etwa  15  Stunden  39  g  derselben  abgeschieden.  Sie  wurden  attge- 
sangt  und  mit  wenig  Eiswasser  gewaschen.  Die  Mutterlauge,  auf  etwa 
drei  Viertel  ihies  uispriinglicheu  Volumens  eingedampft,  gibt  eine  iweite 
Kristallisation  von  etwa  7  g.  Zur  Reinigung  wird  das  Morphinsalz 
noch  viermal  aus  heißem  Wasser  uDikristallisiert,  \Tobei  man  immer  an 
Wasser  V*  vom  Gewichic  des  Salzes  nimmt.  Dabei  verliert  man  un- 
gefähr die  Hälfte  der  ersten  Kristallisation,  so  daß  di^  Ausbeute  an 
retnem  Salz  etwa  40%  der  Theorie  beträgt.  Das  Salz  bildet  ziemlich 
große,  spießige  KriGtalle,  welche  bei  100**  getrocknet  den  Schmp.  145 
bis  146<*  (unkorr.)  zeigten. 

Uni  daraus  die  aktive  f*i -Benzoylaminobuttersaure  zu  gewinnen, 
tfist  man  in  der  12-fachen  Menge  Wasser,  kühlt  auf  0^  ab  und  fügt  so 
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ange  eine  Losung  von  Ammoniumcarbonat  hinzu,  als  noch  eine  Fällung 
erfolgt.  Das  MorpLin  wird  filtriert  und  die  Mutterlauge  mit  einem  ge- 
ringen Überschuß  von  Salzsäure  versetzt.  Dabei  fällt  der  größere  Teil 
der  aktiven  Benzoylaminobuttersäure  aus,  den  Rest  gewinnt  man  durch 
Bindampfen  der  Mutterlauge  im  Vakuum.  Das  Produkt  wird  einmal 
aus  heißem  Wasser  umkristallisiert. 

Für  die  Analyse  war  es  bei  100*^  getrocknet. 

0,2104  g  Sbst.:  12,7  ccm  N  ^20^  762  mm),  —  0,2016  g  Sbst.:  0,4717  g  CO,  , 
0,llfi2  g  H,0. 

CiiHiiOaN.      Ber.  C  G3,76,  H  Ö,28,  N  6,76. 
Cef-  „   83,80.    „    ö^,    „   6,90. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  120—1210  (torr.),  mithin  erheblich 
niedriger  als  der  Racemkörper;  sie  ist  auch  in  Wasser  leichter  löshch. 
denn  bei  20^  verlangt  sie  davon  nur  93  Teile.  Desgleichen  wird  sie  von 
aaderen  Lösungsmitteln  dutcEgehciids  Idchler  aufgenommen.  Für  die 
optische  Beslimmung  diente  eine  wässerige  Lösung,  weltlie  mit  dei  für 
1  Molekül  berechneten  Menge  Natronlauge  hergestellt  war. 

Gerdclit  der  LÖ&img  11,3061  g,  Gewicht  der  Substanz  1,1  g,  spcz.  Gewicht 
L03S1,  ProMiLtgchalt  7,63%,  Temperatur  20°,  Drebiuig  bei  Natriumlicht  im 
2-DeziiiitterToIir  4,n*>, 

Mitkin  in  alkaliadier  Lösung  [ojj*  ^  +  30,7^ 

Eine  zweite  Bestimmu&g  unter  denselbea  Bedingimgen  gab  -1-30,8*. 


rf-A-Aminobuttersäure. 

Die  Benzoylverbindung  wird  mit  der  fünffachen  Menge  10-pro- 
zentiger Salzsäure  6  Stunden  am  Rückflußkühle r  gekocht,  die  Lösimg 
nach  dem  Erkalten  ausgeäthert  und  auf  dem  Wasserbade  zur  Trockne 
verdampftT  wobei  das  Chlorhydrat  der  Aminobultersäure  als  schwach 
braun  gefärbte  Kristallmasse  resultiert.  Dasselbe  läßt  sich  durch  Lösen 
in  absolutem  Alkohol  unter  Zusatz  von  einigen  Tropfen  alkoholischer 
Salzsäure  und  Fällen  mit  Äther  in  feinen,  farblosen  Nadeln  gewinnen» 
welche  für  die  Analyse  bei  100*^  getiocknet  wurdeu. 

0,2032  g  SbBt.:  0.2095  g  AgQ. 

C4HigO,NCl.     Ber.  O  25,45.     Gef.  Cl  26.45. 

Das  SaJz  ist  in  Wasser  sehr  leicht  löslich  tuid  dreht  nach  rechts. 

Gesamtgewicht  der  Lösung  15.6917  g,  Gewicht  der  Substanz  Q,7S01  g,  apei. 
Gewicht  1.0201,  Proientgehalt  4,fl7%.  Temperatur  20»,  Drehung  bei  Natrium- 
licht  im  2-Dezimeterrohr  +1.400. 

MithiÄ  [(*£**'=  +  14,5p. 


Um  aus  dem  Salz  die  freie  Aminosäure  darzustellen,  löst  man  in 
ungefähr  70  Teilen  Wasser  und  kocht  mehrere  Stunden  mit  einem 
großen  Cberechufl  von  gelbem  Bleioxyd,  bis  eine  Probe  keine  Chlor- 
leaktion  mehr  gibt.  Das  Filttat  wird  dann  mit  Schwefelwasserstoff 
gefällt,  mit  Tierkohle  aufgekocht,  die  farblose  Flüssigkeit  auf  dem 
Wasserbade  bis  zur  begiimenden  Kristallisation  verdampft  und  mit 
Alkohol  versetEt.  Dabei  fällt  die  Aminosäure  in  seht  feinen,  farblosen 
Blättchen.  Die  Ausbeute  ist  nahezu  theoretisch.  Fiu  die  Analyse 
wurde  bei  100"  getrocknet. 

0.2037  g  SUt.:  0,3494  g  CO^  ,  0,1601  g  HaO.  ^  0,2017  g  Sbat.;  M  ccm  N 
(34*.  7«  mm). 

CiH^NOi,     Ber,  C  46,60,  H  8,73,  N  13,59. 
Grf.  „  46,76.   „   8,75,   „   13,45. 

Im  geschlossenen  Kapillarrohr  schmilzt  sie  unter  Zersetzung  gegen 
WS*  (kort.),  mithin  nur  wenige  Grade  niedriger  als  der  RacemkÖrper, 
Id  wässeriger  Losung  gibt  sie  mit  Kupferacetat  ähnlich  dem  Racem- 
körper  eb  schwer  lösliches,  blaues  Kupfersalz.  Die  wässerige  Losung 
dreht  nach  rechts. 

0,738  e  Sbst.:  Gesamtee wicht  der  L&ung  13,0546  g.  Mithin  Frozen tgehalt 
5,406%.  Spez.  Gewicht  1,0102.  Tempexatur  20**.  Drehung  im  2-DezimeterTohr 
bei  Natnumlicht  +0,87^-     Mithin  spez.  DrehLing  in  wässeriger  Lösung 

rÄ}jo"=+8.oo. 

Zur  Prüfung  auf  Reinheit  wurde  die  Substanz  in  derselben  Weise 
wie  der  Racemköiper  benzoyliert  und  die  Benzoylveibindung^  in  Wasser 
mit  der  äquivalenten  Menge  Natronlauge  gelöst^  für  die  opti&che  ße- 
stinuuung  tienutzt. 

Hine  Lösung  von  4,47%  gab,  im  Dezimeterrohr  bei  20^  geprüft, 
die  spezifische  Drehung  +  20^,  während  eine  Eontrollprobe  mit  gtuiÄ 
reiner  ^'Benzoylaminobuttcrsäore  unter  den  gleichen  Bedingtmgen 
4-29, 35<*  zeigte.  Die  kleine  Abweichung  von  dem  früher  gegebenen 
Werte  ist  wohl  durch  die  geringere  Konzentration  der  Losung  bedingt. 


/-Benzoyl-A-Aminobuttersäure- 

Für  die  Bereitung  der  Säure  dient  entweder  der  Racemkorper,  oder 
noch  besser»  die  Mutterlauge  von  der  Kristallisation  des  Morphinsalzes. 
Sic  wird  zunächst  2ur  Hatfemung  des  Morphins  mit  Ammouiumcar- 
boikat  gefällt  und  das  Filtrat  mit  Salzsäure  angesäuert.  Dabei  fällt  ein 
Gemisch  von  linksdrehender  und  racemischcr  Benzoylaminobuttersäure 
ftin;  den  in  der  Lösung  verbleibeaden  Rest  gewinnt  man  durch  Ver- 
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dampfen  im  Vakuum.  Die  vereinigten  Produkte  werden  durch  ein- 
malige Kristallisation  aus  heißem  Wasser  gereinigt» 

Für  die  Bereitung  des  Brudnsalzes,  welches  die  Isolierung  der 
Unksverbindung  ermöglicht  hat,  löst  inan  60  g  der  gepulverten  Säure 
mit  112  g  Bnicin  in  190  g  kochendem  Wasser  und  überläßt  die  sirupose 
und  schwach  bräunliche  I/>suiig  im  Eisschrank  der  Kristallisation. 
Diese  läüt  sich  durch  Impfung  sehr  beschleunigen  und  ist  dann  nach 
24  Stunden  in  der  Regel  beendet.  Das  ausgeschiedene  Produkt  wird 
ahgesat^t  und  mit  wenig  eiskaltem  Wasser  gewaschen.  Zur  völhgen 
Reinigung  ist  nochmalige  Kristallisation  aus  heißem  Wasser  unter  den- 
selben Bedingxmgen  wie  beim  Morphinsalz  nötig.  Dabei  entstehen  so 
große  Verluste,  daß  die  schlieütliche  Ausbeule  nicht  mehr  als  25%  der 
Theorie  beträgtn  Das  reine  Salz  bildet  Eieadich  große,  durchsichtige 
Kristalle,  welche^  über  Schwefelsäure  getrocknet,  bei  86 — 87**  schmelzen. 

Zur  Gewinnung  der  freien  Säure  lost  man  20  g  des  Salzes  in  200  g 
Wasser,  fallt  mit  30  ccm  Normal-Natronlauge,  kühlt  auf  0°  ab>  fÜtiiert 
und  %'ersetzt  die  Flüssigkeit  mit  31  ccm  Normal-SalzEaure.  Üer  größte 
Teil  der  Benzoylverbindung  wird  dabei  gefällt,  den  Re^t  gewinnt  man 
durch  Verdampfen  der  Mutterlauge  im  Vakuum,  Zur  vöUigen  Rani- 
gung  genügt  einmaliges  Umkristallisieren  aus  Wasser. 

Die  Substanz  wurde  für  die  Analyse  bei  100<>  getrocknet. 

0,1883  ßSbst.:  11.6  ccm  K  (19*.  T55  mm).  —  0,2018  g  Sbst.:  0.4719  gCOj, 
0.115  g  H,0. 

Cn^ia^^Oi-      Brt.  C  63.76,  H  6,28,  N  6,76. 
Gef.  „  63,74,   „   Ö.33,   „  7,03. 

Die  Substanz  zeigt  denselben  Schmelzpunkt,  die  gleiche  Loshch- 
keit  und  dieselbe  äußere  Form  der  Kristalle,  wie  der  optische  Antipode, 
sie  dreht  aber  in  alkalischer  Lösui^  nach  links. 

Gewicht  der  Lösung  13,803  «»  spez.  Gewicht  1,0392,  Gewicht  der  Substanz 
1  g,  Prozetitgeb.alt  7>25,  Temperatur  20*^.  Drebung  bei  Natriiunüeht  im  2-Dezi- 
mcterrotr  —4,80", 

Mithin  [flj;'*"  =  -31,8^, 

während  für  die  d-Verbindung  +30,68*  gefunden  wurde. 


i-f\-Aminobuttersäure. 

Sie  wTirde  genau  so  dargestellt,  wie  die  iJ -Verbindung,  imd  zeigte 
mit  Ausnahme  der  Drehung  ganz  die  gleichen  Eigeaschaften. 

Für  die  freie  Säure  wurde  gefunden  in  wässeriger  I^snng 
[ä]^'*'  =-7,920  bei  5,31%  Gehalt. 
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Gewicht  der  Lfisung  16,643  g,  spcx.  Gewicht  1,009,  Gewicht  der  Substanz 
0,8836  g,  Temperatur  20'*.   Drehung  bei  Natrlnmlldit  im  2-I>es{metem>hi  —  0,8fi'. 

Das  Salzsäure  Salz  gab  in  wässeriger  Lösung  bd  4,77%  Gehalt 
[«£**- '14,340, 

Gewicht  der  Lösung  11,4952  g,  spez.  Gewicht  1,0202,  Gewicht  der  Snbstaju 
0,549  g,  Temperatur  20^.    Diehung  bei  Natriumhcht  Im  2-Dezimetenoht  — 1,40<*. 

Die  Abweichungen  von  den  Werten,  welche  bei  den  i -Verbindungen 
gefunden  wurden,  h^;en  innerhalb  der  Versuchsfehler. 
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6.   Emil  Fischer  und  Rudolf   Ha^enb&ch:   Spaltung  racemlscher 
Aminosäuren  in  die  optisch-aktiven  Komponenten.     V. 

Bcridite  der  dciitscbea  cbemiAchcii  GcseUactiaft  34,  3704  (1901). 

( Hingcgaagcn  am  29,  Oktober.) 

Den  friilier*)  behandelten  Fällen  ist  die  Zerlegung  der  racemischen 

«-Amino-Normal-Capronsäure  anzureihen,  Ihre  Benzoylverbin- 
dung  wird  durch  Kristallisation  des  Ciuchoninsalzes  aus  Wasser  leicht 
gespalten,  und  die  beiden  optisch-isomeren  Formen  konnten  in  reinem 
Zustande  isoliert  werden.  Diejenige,  welche  das  schwer  lösliche  Cin- 
choninsalz  bildet,  dreht  das  polarisierte  lacht  in  alkalischer  Losung 
staric  nach  links  und  entspricht  der  einzigen,  bisher  bekannten»  aktiven 
d-Amino-n-Capioiisäuiej  die  Schulseund  Likieinik')  ausderRacem- 
verbindung  durch  partielle  Vergärung  eihielten,  und  die  in  salzsauxei 
Lösung  ebenfalls  nach  links  dreht.  Wir  bezeichnen  sie  deshalb  als  ^-Ver- 
bindung. Leider  wird  bei  der  Rückvcrwandlung  der  Benzoylverbin- 
düng  in  die  Aminosäure  ein  Jdeiner  Teil  racemisicrt,  so  daß  es  auf 
diesera  Wege  nicht  möglich  ist,  ganz  r^iue  dJftive  Säure  zu  gewinnen- 
IHe  Verhältnisse  liegen  also  hier  ganz  ölinHfh  ^rie  bei  dem  Leucin. 


f-Benzo/l-A-Amino-n-capTonsäuie. 

6  Teile  racremische  Benzoyl-a-Ainino-caproiisäure^)  werden  mit 
6,25  Teilen  kristallbiertem  käuflichem  Cinchonin  in  750  Teilen  kcxiien- 
dem  Wasser  gelöst.  Bei  längerem  Stehen  der  erkalteten  Flüssigkeit  und 
Öfterem  Reiben  der  Glaswandung  kristallisiert  das  Salz  der  linksdrehen- 
den Benzoyl Verbindung.  Durch  Einimpfen  einiger  Kristalle  kann  diese 
Operation  sehr  beschleunigt  werden.  15 — 20  Stunden  nach  Eintritt 
der  Kristallisation  war  nach  öfterem  Umrühren  die  Abscheidung  des 
Salzes  beendet.  Es  wurde  fütrieit  imd  aus  der  70-fachen  Menge  Wasser 
umkristallisiert.  Die  Menge  des  reinen  Salzes  betrug  in  der  Regel  3  Teile 


1}  Berichtet. d.chan.GeseUscb.3£, 2451. 3538(lS»9JiU]dS3,237O,2383(1900]. 

")  ZeiLschr.  f.  physiol,  Chcm.    1»,  523  [1803]. 

«)  Berichte  d.  d.  ehem.  GescHscIi.  M.  2382  [IBOO].     {S.  I3d.) 
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oder  5l9i,  der  Tlieorie-  Auf  die  Verarbeitung  der  Muttertaugen  kommen 
wir  gleich  zurück.  Zur  Gewinnung  der  freien  Benzoyl Verbindung  werden 
10  g  fein  zerriebenes  Cincboninsalz  mit  2B0ccm  Wasser  und  40ccm 
Normal -Kalilauge  etwa  ^/^  Stunde  auf  dem  Wasserbade  digeriert,  nach 
dem  Erkalten  vom  CiTichonin  abfiltriert  und  die  Losung  mit  ÖO  ccm 
Normal -Salzsäure  versetzt.  Nach  kurzer  2ieit  beginnt  die  Kristallisation 
der  aktiven  Benzoylverbindimg,  Die  Mutterlaugen  liefern  nach  dem 
Einengen  unter  veraiinderlem  Uruck  eine  zweite  Kristallisation. 

Die  Ausbeute  ist  nahezu  quantitativ.  Dinch  Unikris tal  1  isieren  aus 
heiÜem  W'asser  wird  der  Benzoylkörper  in  schönen,  langen,  farblosen 
Xadeln  erhalten.  Dieselben  enthalten  im  lufttrockenen  Zustande  ^/g  Mol. 
Kristall  Wasser,  welches  schon  lui  Vakuumexsikkator  über  Schwefel- 
teure  Eum  Teil  entweicht,  wobei  die  Masse  klebrig  wird.  Für  die  Be- 
flimmiing  des  Eristallwassers  wurde  bei   100**  getrocknet. 

0,1S29  g  verloren  Ü,Ü062  g,  wobei  dif  Masse  völlig  zusaniiueiisintfrte. 
V,  H,0,      B«,  3,5ß.      Gei.  3.39. 

Die  kristallwasserbalti^e  Substanz  schmilzt  bei  53**  (kotr.).  Das 
getrocknete  Präparat  gab  folgende  Zahlen: 

0,1767  s  SUl.:  0.4305  g  CO,  ,  0,1180  g  HaO. 

C„H,tNOb,       ßer.   C  fW,3B.  H  7.23- 
Gef.  „  6fl,44,   .,    7,42, 

Für  die  optische  Bestimmung  wurden  1,0672  g  kristall wasserhaltige 
Substanz  in  5  ccm  Normal -Kalilauge  (etwas  mehr  als  die  molekulare 
McDge)  und  ca.   6  ccm  Wasser  gelöst. 

Gesamtgewicht  der  Flüssigkeit  11,2018  g,  mithin  Prozentgehalt 
8,88;  spez.  Gewicht  1,027;  Drehung  bei  20^  im  1- Dezimeterrohr  und 
N'atriumlieht  2*  nach  hnks.  Mithin  für  die  krislallwasserhaltige  Verbin- 
dung in  alkalischer  Losung  [a}^"  =  —21,90, 

Da  auch  nach  öfterem  Umkristallisieren  des  CinchoninsaUes  dieser 
W«t  konstant  bheb.  so  glauben  wir,  daß  die  aktive  Benzoylverbiadung 
gsnz  frei  von  Racemkörper  war.  Sie  ist  in  Alkohol  zerfließlich,  in  Äther 
auch  ziemlich  leicht,  in  Lt^roin  dagegen  äußerst  schwer  löslich;  beim 
Erwärmen  mit  Wasser  schmilzt  sie  und  löst  sich  beim  Kochen  in  un- 
Cefähr  80  Teilen, 


i-ft-Amino-H-capronsäure- 

Wird  die  Benzoyl Verbindung  mit  der  150-fachen  Mengen  zehn- 
franntiger  Salzsäure  am  Rückflußkiihler  gekocht,  so  ist  die  Zersetzung 
Badi  6  Stunden  beendet.  Nach  dem  Erkalten  wird  von  der  ausgeschie- 
^enm   Benzoesäure   filtriert,   die   Lösung   unter  vermindertem    Druck 
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Stark  eingeengt,  mehnnals  ausgeäthert,  danu  i\it  Trockne  verdampft 
und  das  zurückbleibende  Hydrochlorat  in  dei  üblichen  Weise  durch 
Kochen  mit  gelbem  Bleioxvd  zerlegt.  Die  so  gewonnene  freie  Amino- 
säure kristallisiert  aus  heiBem  Wasser  in  farblosen,  glänzenden,  dem 
Iveucin  ähnlichen  Blättchen,  die  im  verschlossenen  Kapillarrolir  beim 
raseben  Erhilzea  gegen  296^  sdiinelzen,  während  im  offenen  Kapillar- 
rohr  zwischen  260**  und  270**  Zeraetzung  ohne  deutliche  Sthuielzuug 
erfolgt. 

Zur  Analyse  -vrurdc  das   Präparat  bei    120*^  getrocknet: 

0,1793  B  Sbat.:  i},3öW  g  COj  .  0.1Ö06  g  H^O. 

C^HuNOi-     Ber,  C  M,96.  H  9,92. 
Gtt.  „  54,74,   „   B,9ö. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  die  I^ösung  in  aO-prozenliger 
Salzsäure.  Gewicht  der  Substanz  0.4890  g.  Gewicht  der  Lösung  1 1 ,4703  g, 
mithin  Prozentgehalt  4,26:  spez.  Gei-vicht  1,10;  Drehung  im  2-Dezi- 
meterrohr  ba  20^  für  Natriumlicht  2,10**  nach  links.  Daraus  würde 
sich  berechnen  [c(]l°  —22A^^  Wie  schon  erwähnt,  haben  Schulze 
imd  Likiernik  durch  Vergärung  der  a>Amino-»i-capronsaure  mit 
Penicillium  glaucum  eine  aktive  Säure  gewonnen,  die  unler  dea  glei- 
chen Bedingmigen  [ä](,— 26,5*'  zeigte.  Nimmt  man  an,  daß  ihr 
Präparat  reine  aktive  Säure  war,  so  würde  sich  aus  diesen  Wahlen 
für  unsere  Substanz  ein  Gehalt  von  16  %  Racemkörper  ergeben. 


iJ-Benzoyl-a  -Amino-n-rapronsäiire. 

Sie  findet  sich  in  den  Mutterlaugen,  aus  welchen  das  Cinchoninsalz 
des  oplisclien  Antipoden  auskristaUisiert  ist. 

Dieselben  werden  zunächst  mit  überschüssigem  Alkali  versetzt,  das 
au^t:3chicdeue  Cinchonin  ^bfiltriert  und  die  Mutterlauge  mit  soviel 
Salzsäure  versetzt,  daß  alles  Alkali  dadurch  gebunden  wird.  Läßt  man 
jetzt  die  Flüssigkeit  1 — 2  Tage  bei  0*^  stehen,  so  kristallisiert  raccmische 
BenÄOyl-Ä-amino-rt-caproosäurc  und  zwar  ist  die  Abscheidung  so  voll- 
ständig,  daß  fast  gar  keine  /-Benzoyl Verbindung  mehr  in  Losung  bleibt, 

Verdampft  man  nun  das  Filtrat  unter  stark  vermindertem  Druck  auf 
V4  seines  Volumens,  so  kristallisiert  nach  dem  Erkalten  allmählich  die 
rechtsdrehende  Benzoyl Verbindung  in  denselben  Formen  wie  das  op- 
tische Isomere.  Die  Mutterlaugen  geben  bei  weiterer  Konzentration 
noch  neue  Mengen.  Die  Ausbeute  entspricht  ungefähr  der  für  die  /-Ver- 
bindung angegebenen  Menge,  und  nach  eiumaligem  Umkristallisieren 
aus  warmem  Wasser  ist  das  Präparat  ganz  frei  von  Racemkörper.  Dieses 
Resultat,  welches  bei  bloßer  Kristallisation  von  Gemischen  aktiver  und 
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racemischeT  Subslanzei  sehr  selten  erreicht  wird»  ist  um  so  erfreulicher, 
als  es  uns  bisher  nicht  gelutigeu  ist,  ein  kristallisiertes  Salz  der  i-Benzoyl- 
aminocaproDSaure  mit  einem  aktiven  Alkaloid  zu  gewinnen. 

Die  Kristalle  der  if -Verbindung  schmelzen  gerade  so  wie  das  op- 
'  tisdie  Isomere  bei  53**  (koir.)  und  enthalten  Kristallwasser»  welches  bei 
100*^  völlig  entweicht«  wobei  eine  ganz  amorphe  Masse  zurückbleibt.  Die 
Analyse  der  letzteren  gab  folgende  Zahlen: 

0,1951  g  Sbfli  :  0,4735  g  CO^  ,  0,1293  g  H,0. 

Ci,H,tNO,.      Ber.  C  66.39.  H  7,23. 
Cef.  „  66,18,   „   7,36. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  das  kiist  all  wasserhaltige  Prä- 
parat. 0,9696  g  wurden  in  5ccm  Normal'Kalilauge  und  $,lccm  Wasser 
gelöst.  Gesamtgewicht  der  Losung  11,806  g,  mithin  Prozentgehalt  8,21. 
Spez.  Gewicht  1,026;  Drehung  im  1- Dezimeterrohr  bei  20*'  im  Natrium- 
licht l.fiO  nach  rechts.  Mithin  in  alkalischer  Losung  [a]^""  +  21,4**, 
während   für  die  /-Verbindung  — 21»9**  gefxmden  wurde, 

i-EX-Aioino-fi'Capronsäure. 

Sie  wurde  ebenso  dargestellt  wie  die  /-Verbindung  und  zeigte  mit 
derselben  äußerlich  die  größte  .Ähnlichkeit,    Die  Analyse  ergab: 
0,1701  g  Sl>st:  0,3415  g  CO,  .  0,1529  g  H^O. 

CHuNO,.     Ber.  C  Ö4,96,  H  9,92. 
Ger.  ,.  54,7G,   „   9,98. 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  wieder  die  Losung  iu  20-pro- 
sen liger  Salzsäure. 

Gewicht  der  Substanz  0.4411  g.  Gewicht  der  Txfiung  11,4090  g.  mit- 
hin Prozentgehalt  3.86;  spez.  Gewicht  1.10;  Drehung  bei  20*^  im  S-Dezi- 
meterrohr  fürNatriumÜcht  1,81°  nach  rechts,  woraussich [«]„*'  —  +21,3* 
berechnet.  Das  Präparat  wüide  demnach  ungefähr  20%  Racemkörper 
enthalteu  haben. 

Um  diesen  Schluß  zu  kontrollieren,  haben  wir  die  Säure  durch  Be- 
bandlui^  mit  Natriumbicarbonat  und  Benzoylchlorid  in  die  Beuzoyl- 
i'exbindung  zurück\erwande]t  und  durch  deren  optische  Untersuchung 
tmctx  Gebalt  von   17,6%  Racemkörper  gefunden. 


b 


S<iiließl]ch  erwähnen  wir  noch  einen  Versuch,  den  Athylestcr  der 
«-Amino-w-caprünsäure  durch  li -Weinsäure  in  die  optischen  Kompo- 
netltea  ku  zerlegen,  der  zwar  nur  partiellen  Krfolg  gehabt  hat,  aber  viel^ 
Mftcht  in  anderen  Fallen  mit  Nutzen  verwertet  werden  kann. 


14ä  Fischöl  und  Hagenbacli,  Spaltung  rac«auscber    Aniinr«nutFn  V- 


Fügt  man  zn  einer  Losung  von  3  Teilen  Weinsäure  in  5  Teilen  Was- 
ser, die  auf  0°  abgekühlt  ist,  allmählich  3g  des  inaktiven  Ä-Amino-rt-Ca- 
pTonsäureäthylesters^).  so  erstarrt  das  kalt  gehaltene  Gemisch  nach  kur- 
zer Zeit  zu  einem  Kristallbrei  des  saureu  Tartrats.  Nach  Vermischen 
mit  4  ccm  eiskallera  Wasser  wurden  die  Kristalle  abgesaugt,  abgepreüt, 
in  15  ccm  lauwarmem  Wasser  gelost,  nach  dem  Abkühlen  mit  KaÜum- 
carbonat  zersetzt  und  der  au^eschiedene  Ester  mit  Athei  extrahiert. 
Die  aus  dem  Ester  regenerierte  Aminosäure  wurde  aus  Wasser  fraktio- 
niert kristallisiert.  Die  erste  Fraktion  0,5  g  war  optisch-inaktiv;  die 
beiden  folgenden  von  je  0,4  g  zeigten  in  20-prozentigei  Salzsäure  die 
spezifische  Drehung  -^12,8**  und  -f-H^B**,  während  die  reine  d-Amino- 
säure  +26,5°  haben  soll.  Man  steht  daraus,  daß  die  Methode  prinzipiell 
brauchbar  ist;  aber  ihre  Anwendung  wird  erschwert  durch  die  leichte 
Verseifbarkett  des  Esters,  welche  Öfteres  Umkristallisieren  des  Tartrats 
unmöglich  macht. 


1)  £.  Fischer,  Berichte  d.  d.  ehem.   GeseUsch.  34,  4Ö0  [10011. 
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6,  Emli  Fischer  und  Otto  Warburg:   Spaltung  des  Leucins  in  dld 
optisch-aktiven  Komponenten  mitteis  der  Formyiverbindung. 

fitrichte  der  deutschen  chemischen  Ge^lbchaft  ZS,  3907  (1905). 
(Eingegangen  am  29-  Novemher,] 

Die  früher  besclmebene  Zeiieguag  des  racemischen  Leudns  mittels 
der  Benzoyiverbinducg^)  ist  recht  unbequem,  da  die  Rück verwaudluiig 
d^  aktivem  Benzoylkörpers  in  die  Aminosäure  durch  längeres  Kochen 
mit  100-fachcn  Menge  Salzsäure  bewerkstelligt  wird,  und  die  Darstellung 
der  Benzoyl  verbin  düng  selbst  schoa  einige  Mühe  bereitet.  Auch  die 
Zerlegung  des  Leucinäthylesters  mittels  Pankrea&ferment  ist  für  die 
Bereitung  reiner  Präparate  nicht  besonders  geeignet*).  Da  wir  aber  für 
den  Aufbau  aktiver  Leudnpeptide  größere  Mengen  der  aktiven  Amino- 
säure nötig  hatten,  so  haben  wir  ein  bequemeres  Darstellungsverfahren 
(ur  dieselbe  gesucht  und  durch  Benutzung  des  Formylderivates  an 
Stelle  der  Benzoylvetbindung  gefunden. 

Das  inaktive  Formylleucin  läßt  sich  sehr  leicht  durch  Kochen  der 
Aminosäure  mit  Ameisensäure  bereiten.  Seine  Trennung  in  die  op- 
tischen Komponenten  gelingt  el>eQfaUs  leicht  mit  Brucin,  und  die  Rück- 
verwandlimg  der  aktiven  Fonnylkörper  in  die  Aminosäuren  läßt  sich 
überraschend  schnell  durch  Kochen  mit  Säuren  oder  Erwärmen  mit 
verdünnten  Alkalien  bewerkstelligen. 


I 


Formyl-*fl-leucin. 

Bekanntlich  ist  die  Ameisensäure  viel  mehr  zur  Amidbildung  ge- 
ndgi»  als  ihre  Homologen.  Das  zeigt  sich  auch  an  dem  Verhallen  gegen 
die  Aminosäuren,  denn  es  genügt,  diese  mit  wasserfreier  Ameisensäure 
auf  100*  zu  erhitzen,  um  die  Forrnylverbindung  zu  erzeugen*),  l^eider 
iit,  wie  zu  erwarten  war,  die  Reaktion  nicht  vollständig,  weil  der  Prozeß 


l)  Berichte  d.   tL  ctem.    Ge»elUcb,  11,  2370  (1900].      {S.  118.\ 
«)  Berichte  d,  d.  ohem.   GesclUch,  58.  187  (iOOS). 

•)  Bei  den  art>m  atüchen  Aminoaäuicn  ist  diese  leichte  Bildung  dea  Pornijl' 
dtflvitea  lÄngat  bekannt.      Vgl,  Zühra»  Berichte  d.  d.  ehem.  Gcsellsch.  13,  3653 

Ciawi- 
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offenbar  umkelirbar  ist.  Verwendet  man  z.  B,  die  3-fache  Menge  Ameisen- 
säure und  erhitzt  10  Stunden,  so  beträgt  die  Ausbeute  an  Formylkörper 
nur  65^60%  der  Theorie,  und  es  lassen  sich  aus  dem  Rohprodukt  große 
Mengen  unvetändertes  Leucin  lumckgewianen.  Es  ist  deshalb  vorteil- 
baft^  das  durch  die  Reaktion  entstehende  Wasser  zum  größeren  Teil 
zu  entfernen.    Dem  entspricht  folgende  Vorschrift: 

Leucin  wird  mit  der  l^/g-fachen  Menge  wasserfreier,  käuflicher 
Ameisensäure  (von  98,5%)  3  Stunden  auf  dem  Wasserbade  erhitzt,  wo- 
bei es  genügt,  den  Kolben  mit  einem  kurzen^  zu  einer  Kapillare  aus- 
gezogenen Steigrohr  zu  versehen.  Dann  verdampft  man  imter  einem 
Druck  von  etwa  20  mm  das  Lösungsmittel  möglichst  vollständig.  Der 
zurückbleibende  Sirup  wird  abermals  mit  der  gleichen  Menge  Ameisen- 
säure 3  Stunden  auf  IOC  erhitzt,  dann  wieder  abdestilliert  und  diese 
Operation  nochmals  wiederholt,  ßeim  Verdampfen  erstarrt  jetzt  der 
Rückstand  kTistallinisch. 

Dieses  Produkt  wird  ungefähr  mit  der  IVa'fochen  Menge  eiskalter 
Normal -Salzsäure  \'errieb*n,  um  das  noch  unveränderte  Leucin  zu  lösen, 
dann  scharf  abgesaugt  und  mit  wenig  eiskaltem  Wasser  sehr  sorgfältig 
gewaschen,  um  alle  Salzsäure  zu  entfernen.  Tm  Vakuum  getrocknet 
beträgt  das  fast  farblose  Rohprodukt  gegen  80%  der  Theorie,  Es  wird 
in  der  3-fachen  Menge  heißem  Wasser  gelöst*  mit  wenig  Tierkohle  auf- 
gekocht und  das  Filtrat  stark  abgekühlt,  wobei  es  zu  einem  dicken 
Kristallbrei  erstarrt.  Der  Verlust  beim  Umkristallisieren  betragt  etwa 
10%  des  Rohproduktes.  Die  salzsaure  Lösung  enthält  noch  Leuctn  und 
außerdem  Formylleucin,  welches  beim  Abdampfen  mit  überschüssiger 
Salzsäure  auf  dem  Wasserbade  hydrolysiert  wird.  Das  als  Rückstand 
bleibende  salzsaure  Leucin  wird  in  bekannter  Weise  durch  Ammoniak 
in  die  Aminosäure  zurück  verwandelt,  und  der  endgültige  Verlust  an 
Leucin  ist  dann  sehr  gering.  Für  die  Analyse  war  das  Präparat  im 
Vakuiun  über  Schwefelsaure  getrocknet. 

0,l82ö  g  Sbat,:  0.3536  g  COa  ,  0,1372  g  H^O.  —  0,1878  g  Sbst.:  14  ccm  N 
(16«,  75ß  mm)  über  33-pro£,  KOH. 

C,HisOaN.     Ber.  C  52,78,  H  8,23,  N  S,S2. 
Gef.  „  52.81.   .,   8.41,   .,  8,66. 

Das  Formylleucin  zeigt  keinen  ganz  konstanten  Schmelzpunkt; 
es  wird  bei  lia"*  weich  und  schmilzt  bei  114 — 115**.  (115 — 116*»  korr.). 
Hs  löst  sich  sehr  leicht  in  absolutem  Alkohol  und  heiOcm  Wasser,  und 
ziemlich  leicht  in  heißem  Hsstgcster;  ziemlich  schwer  in  Äther,  Benzol 
und  Chloroform;  in  Petrotäther  tst  es  fast  unlöslich.  Beim  langsamen 
Abkühlen  in  wässeriger  I^Ösung  kristallisiert  es  in  schön  ausgebildeten 
Formen,  die  unter  dem  Mikroskop  an  Oktaeder  mit  häufig  abgeschrägten 
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Hcken  erinnern.  Es  re^ert  sauer  und  löst  sich  lacht  in  Alkalien  und 
Ammoniak. 

Das  Formylleucin  läßt  sich  durch  Chlorphosphor  leicht  in  ein  Pro- 
dukt verwandeln,  das  wir  für  Formylleucylchlorid,  C4Hg.CH(NH 
.COH).CO.Q  »halten.  Für  seine  Bereitung  übergießt  man  lOggcpulver- 
tes  Formyüeudn  in  einer  Schutt  elflasche  mit  50  ccm  fiisch  destilliertem, 
eiskaltem  Acetylchlorid  und  trägt  im  Laufe  von  15 — 20  Miauten  unter 
Schütteln  und  Eiskühlung  14,5  g  frisches  Phosphorpenlachlond  in 
6 — 6  Portionen  ein.  Hierbei  findet  klare  Losung  statt,  Sie  wird  sofort 
bei  möglichst  niederem  Druck  (0,5  mm)  verdampft,  der  Rückstand 
mit  irocknem  Pelrolälber  verrieben  und  bei  AusschluO  von  Feuchtig- 
keit at^esaugt.  Im  Vakuiun  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet,  ist 
das  Chlorid  ein  farbloseSn  glänzendes,  anscheinend  kristallinisches  Pul- 
ver, Die  Analyse  gab  nur  annähernde  Werte.  0,222  g  verbrauchten 
U.l  ccm  '/io-«-Silbemjtrat-Lösung.  Gef.  a  17,7.  Bcr.  O  19,97,  Die 
Verbuche  über  die  Verwendung  des  Chlorids  £um  Aufbau  von  Polypep- 
tiden sind  noch  nicht  abgeschlossen. 

Formylglycin,  CHO.NH.CHa.COOH, 

Gerade  so  wie  beim  Leucin  werden  5  g  reines  Glykocoll  mit  7^5  g 
Ameisensäure  3  Stunden  auf  100^  erhitzt,  dann  unter  geringem  Druck 
verdampft  und  der  Rückstand  noch  zweimal  in  der  gleichen  Weise  mit 
Ameisensäure  behandelt.  Zum  Schluß  bleibt  eine  schwach  gelbe,  kri- 
stallinische Masse  zurück.  Zur  Entfernung  von  etwas  unverändertem 
Glykocoll  wird  sie  mit  wenig  eiskaltem  Wasser  ausgelaugt  und  dann 
aus  der  3-fachen  Menge  warmem  Wasser  um  kristallisiert.  Zur  Analyse 
WBi  das  Präparat  nochmals  aus  etwa  SO  Teilen  Essigester  um  kristallisiert 
und  im  Vakuumexsikkator  getrocknet. 

0,Ä)3l  g  Sbsl.:  0,2595  g  CO,  ,  0,(»898  g  H,0.  —  0,1917  g  Sbrt.:  22,6  ccm 
»  (SO*,  757  mm). 

CiIIbOjN.      Ber,  C  34,93,  H  4,88,  N    13.6, 

Cef,  „  34,86,    ..   4,ft5,    „    13,6. 

Das  Formylglycin  erweicht  gegen  149**  uad  schmilzt  bei  löl 
bis  1Ö2*  (korr,  163 — IM*")  unter  Gasen i Wickelung.  Es  ist  in  Wasser  und 
Alkohol  in  der  Hitze  recht  leicht  löslich  und  kristallisiert  daraus  rasch. 
Die  Form  ist  veischieden;  manchmal  derb,  manchmal  4-  oder  6-seitige 
Blittchen,  die  öfters  stemfönnig  vereinigt  sind.  In  Aceton  und  Essig- 
e^ter  ist  es  ziemlich  schwer  und  In  Äther  und  Benzol  sehr  schwer  lösUch- 
Es  achmcckt  stark  sauer. 

Ähnlich  den  Aminosäuren  lassen  sich  auch  die  Polypeptide 
fonuyUeren.     Aus   dem   Leucylglycin    z.    B.  entsteht    ein    anfangt 


152  Füchti  u.  Warburj;.  SpaHune  <ics  Leucina  nJttcla  dn*  PormylverbitiduuK- 
ßinipöses,  Später  kristallisierendes  Produkt,  das  sich  von  dem  Dipeptid 
durch  die  groüe  IxJslichkeit  in  Wasser  unterscheidet.  Bemerkenswert 
ist  die  leichte  Abspaltung  der  Fonnylgruppe;  denn  als  eine  Lösung  des 
Formylkörpers  in  überschüssiger  Normal -Natronlauge  (3  MoL)  3  T^e 
im  Bruiraum  gestanden  hatte,  war  eine  große  Menge  von  licucylglycin 
zunickgebildet.  Auf  diese  Beobachtung  läßt  sich  vielleicht  eine  neue 
Synthese  von  Polypeptiden  mittels  der  Formy Iderivale  gründen. 


Spaltung  des  Formyl-rf^-leucins  mit  Brucin. 

Zu  einer  Losung  von  50g  Formyl-cü-leucin  in  4L  absolutem  Alkohol 
setzt  men  124  g  wasserfreies  Bnitin  (1  MoL)  und  erwärmt  unter  Um- 
Bchütteln,  bis  völlige  Lösung  eingetreten  ist,  Beim  Abkühlen  erfolgt 
sofort  die  Krist^isatton  vom  Brucinsalz  des  Formy l-</-leucins-  Man 
läßt  unter  Teitweisem  Schütteln  19  Stunden  im  Eisschrank  stehen,  saugt 
die  Kristallmasse  scharf  ab  und  wäscht  sie  sorgfältig  mit  etwa  500  ccm 
kaltem  Alkohol.  Die  Menge  der  Kristallmasse  beträgt  ungefähr  93  g. 
Umlösen  des  Sakes  hat  keinen  Zweck,  da  dadurch  kein  reineres  aktives 
Formylleucin  erhalten  wird.  Die  alkoholische  Mutterlauge,  die  das 
Brudnsalz  des  Fcrmyl-Meucins  enthalt,  wird  unter  vermindertem  Druck 
verdampft  und  der  Rückstand  in  450  ccm  Wasser  gelöst,  darm  die 
Flüssigkeit  auf  0°  abgekühlt  und  mit  ITöccm  Normal -Natronlauge 
versetzt;  dadurch  wird  das  Bnidn  gefällt.  Man  läDt  noch  etwa  10  Mi- 
nuten in  Eis  stehen,  saugt  dann  ab  und  wäscht  mit  wenig  kaltem  Wasser, 
Um  den  sehr  kleinen  Rest  des  Bnicins  zu  entfeinen»  kann  man  das 
Fütrat  erst  mit  Qüoroform  und  dann  nochmals  mit  Äther  ausschütteln, 
bis  die  wässerige  Lösung  mit  Salpetersaure  keine  Bnicinreaktion  mehr  gibt. 

Um  den  größeren  Teil  des  Alkalis,  das  bei  längerer  Einwirfcimg  eine 
partielle  Hydrolyse  des  Formylkörpers  bewirken  kann,  zu  neutralisieren, 
fügt  man  möglichst  bald  23  ccm  5-fach  Normal -Salzsäure  zu,  verdampft 
unter  geringem  Druck  auJ  etwa  100  ccm  und  übersattigt  jetzt  durch 
weitere  Zugabe  von  IS  ccm  derselben  Salisauie,  Dadurch  wird  die  Ab- 
scheidung des  FomiyW-leucins.  die  achon  wahrend  des  Einengens  be- 
gonnen hat,  verN'olbtändigt^  Man  läÖt  noch  eine  Viertelstunde  in  Eis- 
Wasser  stehen,  saugt   dann  ab  und  wäscht   mit  kaltem  Wasser. 

Die  Ausbeute  an  rohem  Formj-l-Meucin  betrug  22  g  und  nach  dem 
Umkristallisieren  aus  der  5<iacheu   Menge  Wasser  19  g. 

Das  FormyM-leucin  wird  aus  dem  kristallisierten  Bmcinsalz  ganz 
in  der  gleichen  Weise  gewonnen.  Seine  Menge  betrug  nach  dem  Um- 
kristallisieren 18  g. 

Die  aktiven  Eannylleucine  zeigen  ähuliche  Loslidikeits Verhält- 
nisse wie  das  inaktive  Produkt,  aber  eisen  ertiebhc^  höheieu  Schmdz- 


Füchvt  n.  Worlmre»  Spaltung  d»  Lcuru»  mittela  der  Pcrna^lTcrbiadang,      153 

f  punkt.  Dieser  ist  leider  auch  nicht  ganz  konstant;  er  lag  bei  den  analy- 
;  sierten  Präparaten  zwischen  139 — 142*^  (Hl — 144**  korr.)i  nachdem  bei 
137**  schon  Erweichen  eingetreten  war.  Sie  kristallisiereti  aus  warmem 
Wasser  in  häufig  zentimeterlacgen  Fonuen,  die  unter  dem  Mikroskop 
als  lang  gestreckte,  schmale  Prismen  erscheinen  und  makrospopisch  wie 
I  dicke  Nadeln  aussehen.  Für  die  Analyse  wurden  sie  im  Vakuum  über 
Schwefelsäure  getrocknet-  Für  die  Bestimmung  des  optischen  Drehungs- 
vermögens diente  die  Lösung  in  absolutem  Alkohol,  in  der  keine  merk- 
bare Veresterung  im  Laufe  von  einigen  Stimden  erfolgt. 

Formyl-(f-leucin. 

Für  die  Analyse  dictUe   das  einmal  aus  Wasser  umkiistallisierte 
und  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknete   Präparat. 

0,1880  g  Sbst.:   WÖ38  g  CO,  ,  Ü,14Ü5  g  H,0.  —  IM033  g  Sbat,:   14,4  ccni 
S  (16*,  763  mm)  übtr  33-proÄ,  KOH, 

CtHijO^N.      Ber.  C  52,77,  H  8,23.   N  6,82, 
Gef.  „  ff2,78,   „  8,3ö,   „   8.77h 

Drehungsveraiögen  des  analysierten  Präparates, 

LS^-lTg  Sbst-;  dazu  13,3  ccni  absoluter  Alkohol;  Gesamtgewicht 
I  der  Lösung  lL8965g;  ^f  =  0,8169.  Drehung  im  I- Dezimeterrohr  bei 
'»•  und  Natriumlichl:  -h  1,76^:  mithin  [a]^^'^  = 'i-l9,2*>,  wobei  zu  be- 
.merken  ist,  daß  der  Beobachlungsfehler  für   [f^]i,0»2*^  beiragen  kann. 

Das  Präparat,  welches  die  spei.  Brehuag  H-19,2**  zeigte»  wurde 
;  oocluiials  aus  der  D-facheu  Menge  Wasser  umkTtstalliaiert  und  ergab 
[  daan  eine  etwas  geringere  Drehung. 

1, 3146g  Sbst.;  dazu  13,4ceTn  ^ibsoluter  Alkohol;  Ceaamtgcmcbt 
:  Lösung  12.0247  g;  dl^  =  0.8169.  Drehung  im  1  Dezimet errohr  bei 
od  Nalriumlichl:  +1,72»      [«]*"  =  +18,8»  (±0,20). 


Formyl-/-leucin. 

Für  die  Analyse  und  erste  optische  Bestimmung  diente  wieder  das 
einmal  aus  Wasser  tmikristalÜsierte  Präparat. 

0.1702  B  Sbst-:  0.3203  s  CO.,  0,1283  g  H^.  -  0,1052  g  Sb*t.;  U.3  ccm 
N  (12»,  753  tum»  libcr  32pTot.  KOH- 

CHi,0,N.     Ber-  C  52,78,  H  3.23,  S  8.82. 
Gef.  ..  52,70,   .,   8,43,   .,   8.63. 

L3313  g  Sbst.;  dasu  13,3  ccm  absoluter  Alkohol;  Gesamtgewicht 
der  Lösung  11.8376g;  df  =  0.8203.  Drehung  im  l-Ü€Eimeterrohr  bvi 
«•und  Natriumlicht:   — IJO,     [A]y  ^  -18.40  {±0,fiP). 
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Dieses  Präparat  wurde  nochmals  aus  der  S-fachen  Menge  Wasser 
umkristallisiert. 

1,3412  g  Sbst;  dazu  13,4  ccm  absoluter  Alkohol;  Gesamtgewicht 
der  Lösung  ll,9639g;  df  =  0,8168.  Drehung  im  1 -Dezimeterrohr  bei 
200  und  Natriumlicht:   -1,69«.     WJT  =  -18.5^  (±0,2^). 

In  alkalischer  Lösung  gaben  die  Forrnylleudne  eine  viel  stärkere 
Drehung, 

Eine  S-prosenüge  Lösung  der  «/-Verbindung  in  Normal- Natron- 
lauge zeigte  bei  20*^  ungefäfar  die  spezifische  Drehung  +  40*',  aber  die  ge- 
naue Bestimmung  des  Wertes  ist  nicht  uiöglJch,  weil  schon  bei  der 
niederea  Temperatur  eine  langsame  Abspaltung  der  Formylgruppc 
erfolgt. 


Hydrolyse  der  Formylverbindung. 

Die  Abspaltung  der  Formylgmppe  läßt  sich  sowohl  mit  Sauren, 
wie  mit  Alkalien  leicht  bewerkstelligen.  Für  die  Gewinnung  der  aktiven 
Form  ist  aber  die  saure  Hydrolyse  vorzuziehen,  weil  die  Gefahr  der 
Racemisierung  geringer  ist.  Dementsprechend  wurde  für  die  Dar- 
stellung des  /-Leucins  die  Formylverbindung  mit  der  lO-facbeu 
Menge  lO-prozentiger  Salzsaure  1 — l*/^  Stunden  am  Rückfliißkühler  ge- 
kocht und  dann  die  Flüssigkeit  unter  stark  vermindertem  Druck  mög- 
lichst stark  eingedampft.  Den  Rückstand  löst  man  in  Wasser  und  ver- 
dampft jetzt  auf  dem  Wasserbade,  um  den  Rest  der  überschüssigen 
Salzsäure  und  geringe  Mengen  von  AmeisenKLure  zum  allergrößten  TeÜ 
EU  entfernen.  Zum  Schluß  löst  man  wieder  in  Wasser,  verdünnt  auf  ein 
bestimmtes  Volumen  und  bestimmt  in  einem  aliquoten  Teil  dieser  Lö- 
sung titrimetrisch  das  Chlor.  Dann  fügt  man  zu  dem  Hauptteil  der 
Flüssigkeit  die  nach  dem  Chlorgehalt  berechnete  Menge  einer  Normal- 
Lösung  von  Litbiumhydroxyd,  verdampft  auf  dem  Wasserbade  auf  ein 
geringes  Volumen,  bis  der  größte  Teü  des  Leucins  auskristallisiert  ist, 
und  fällt  den  Rest  durch  absoluten  Alkohol,  wobei  das  Lithiumchlorid 
in  Lösung  bleibt. 

Die  Ausbeute  beträgt  etwa  W%  der  Theorie,  berechnet  auf  das 
aktive  Formyllcucin;  sie  ist  nicht  unerheblich  größer,  als  bei  der  Ab- 
scheidung  der  Aminosäure  mittels  Ammoniak,  die  beim  Racemkörper 
so  gute  Dienste  leistet.  Das  hängt  zusammen  mit  der  größeren  Löslich- 
keit des  aktiven  Leucins  in  Wasser  und  auch  in  einer  wässerigen  Lösung 
von  Ammoniumchlorid. 

Zur  völligen  Reinigung  wird  schließlich  das  Präparat  in  heißem 
Wasser  gelöst  und  durch  starkes  Kindanipfen  größtenteils  wieder  zur 
Abscheidung  gebracht. 
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Da  das  aktive  Leudn  in  wässeriger  Lösung  zu  schwach  dreht,  so 
benutzt  man  nach  dem  Vorgange  von  E-  Schulze  gewöhnlich  eine 
Lösung  in  20-prozentiger  Salzsäure  Diit  einer  Konzentration  von 
4-6%. 

Aber  die  einzehien  Beobachtungen  zeigen  ziemlich  starke  Ab- 
weichungen. Während  Schulze  für  natürliches  Leucin  Werte  zwischen 
+  17,3*'  bis  17,8°  fand,  erhielt  der  eine  von  uns  für  die  beiden  aktiven 
Leucine.  die  aus  der  synthetischen  Benzoyl Verbindung  dargestellt 
waren,  Werte  von  lö,6'>  bis  16«  für  [a."!^^  ^).  Da  die  letzteren  Bestimm 
mungen  meist  im  l-Dezimetertohr  au^eführt  waren,  so  betn:^  der  Be- 
Obachtungsfehler  etwa  0,4"  für  [^]d- 

Heu  Prof.  H.  Schulze  hat  uns  jetzt  auf  unsere  Bitte  ein  Präparat 
von  /-Leaciu  iibeisandl,  das  aus  Eiweißköipem  gewonnen  und  mit  be- 
sonderer Sorgfalt  gereinigt  war.  Nach  der  Beobachtung  des  Herrn 
Schutze,  die  wir  bestätigt  fanden,  und  mit  Genehmigung  des  Autors 
mitteüeD,  zeigte  es  bei  den  glciehen  Konvent rations Verhältnissen  den 
Wert  [a  ]i^  + 16, ö"*.  Wir  stellen  dem  nun  die  Zahlen  gegenüber,  die  wir 
für  verschiedene  Proben  von  Leudn  erhielten,  das  aus  der  Formylver- 
bindung  durch  Hydroly^  mit  Salzsäure  oder  auch  mit  Brom  Wasserstoff 
nach  obigem  Verfahren  gewonnen  war. 

iJ-Leucin.  Erhalten  aus  der  Formyl Verbindung  durch  l'/^-stün- 
diges  Kochen  mit  der  10-fachen  Menge  Salzsäure  am  Rückflußkühler 
nnd  isoliert  aus  dem  Chlorhydrat  mit  Lithiumhydroxyd,  Einmal  aus 
heißem  Wasser  umkristallistert, 

1,1781  g  Leucin  in  20- prozentischer  Salzsäure  gelöst;  Gesamt- 
gewicht der  Losung  32,5207g;  4=-  1,L  Drehung  im  2 -Dezimeterrohr 
bei  300  und  Natriumlicht:   — 1,22«>  (±0.020).    Mithin  [a]»^  =  -15.3o 

Der  mögliche  Beobachtungsfehler  bei  der  optischen  Bestimmung 
ist  stets  den  gefundenen  Werten  beigefügt- 

Das  vorige  Präparat  wurde  nochmals  in  wenig  überschüssiger  Salz- 
■äure  gelöst  und  durch  Ammoniak  gefällt,  wobei  fast  die  Hälfte  in  der 
Mutterlauge  blieb.    (Gef.  N  10,5.    Ber.  N  10,7.) 

0,&5ö8g  Leucin  gelöst  in  20-prozentiger  Satzsäure.  Gesamtgewicht 
da  Lösung  14,8296g;  d  =  LI.  Drehung  im  l-Dsimetertoht  bei  20" 
und  Natriumlichl:    -0,1&>  {±0fi29].    Mithin  M^  =  - 15,6<*  (±0.4»). 

(f'LeuGia.  Aus  der  Formyl  Verbindung  durch  lO-stündiges  Schüt- 
teln mit  der  lö-fachen  Menge  Brom  Wasserstoff  (ca-  30-proj^.)  bei  37^ 
befgcstellt  und  aus  dem  Bromhydrat  mit  Ammoniak  isoliert,  dann  aus 
baB«Bi  Wasser  umkmtallisiert. 


S«tkhU  a.  d.  cbcm.   C««IIscli,   39.  2377  [I900J.     {S.  ttS.j 
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0,6324  gLeucin  gelöst  üi  20-prozeuliger  Salzsäure.  Gesamtgewicht 
derl^suiig  17,2606g;  ^=  1,1.  Drehung  im  2-De2imelen-ohr  bei  20» 
und  Natriümhclit:  -1,260  (40.020),    Mithin  [a]*°  --15.6«  (+0,20), 

i-Leucin.  Aus  der  Formyl Verbindung  durch  l'/^-siündiges  Kochen 
mit  der  10-fachen  Menge  lO-proieutiger  Salzsäure  dargestellt  und  aus 
dem  Chlorhydrat  mit  Ammoniak  isoliert,  dann  aus  Wasser  umkristal- 
lisiert. 

0,6985  g  Leucin  gelöst  in  20-prozentiger  Salzsäure.  Gesamtgewicht 
der  Lösung  lö, 1313g;  d  =  1^1.  Drehung  im  1 -Dezimelerrohr  bei  20^ 
und  Nattiumücbt:  +0,81«  (±0,03ö).     Mithin  l-x]^„"  =415.90  (-^0,4^). 

?-I,eucin.  Aus  der  Formyl  Verbindung  durch  einstüudiges  Kochen 
mit  der  10-fachen  Menge  LO-prozeutigem  Brom  Wasserstoff  dargestellt 
und  aus  dein  Bronihydrat  mit  Ammoniak  isoliert;  zum  Schluß  aus 
Wasaer  umkristallisiert.     (Gef.  C  54.96,  H  10,03.    Ber.  C  54,ö,  H  10,0.) 

0,6749  g  Leucin  gelöst  in  20-prozeatiger  Salzsäure,  Gesamtgewicht 
der  Lösimg  16,3497  g;  d  ^  1,1.  Drehung  im  2-DezimelerTohr  bei  2Gf> 
und  Nalriumiichtt  4-L430  (±0,020).    Mithin  M;,^-  +  15,80  (4:0,20). 

Man  sieht  daraus,  daß  unsere  Werte  zwischen  15, 3^^  und  l!i,90 
schwanken,  wobei  aber  bei  den  Bestimmungen  im  l-Dezimeterrohr  der 
Beobachtungsfehler  für  die  spezifische  Drehung  0,4*^  betragen  kann.  Das 
Mitlei  von  diesen  Versuchen  würde  ungefähr  15.60  sein,  was  mit  den 
friJheren  Resultaten,  die  sich  auf  Leucin  aus  der  Denzoylverbindung 
beziehen,  ziemlich  gut  übereinst immt- 

Wir  haben  dann  endlich  noch  aus  reinem  racemischen  Leucin  die 
aktive  Verbindtmg  durch  Verfütlernng  bei  einem  Kaninchen  nach  den 
Angaben  von  Wohlgemuth^)  dai^estellt  und  aus  dem  Harn  ein  Pro- 
dukt isoliert,  das  folgende  Drehung  gab: 

0,2689 g Leucin  gelöst  in  20-prozentigerSalzsäure.  Gesamtgewicht 
der  Lösung  6.7310g;  d=  1,1.  Drehmig  im  l-Dezimeterrohr  bei  200 
und  Natriumlicht:    -D,68o  {40,02«).    Mithin  [ft]^  -  -15,5  (4:0,4O), 

Wenn  der  neuere  Wert  von  Schulze  lß,9°  als  richtig  angenommen 
wird,  so  würden  alle  diese  Präparate  etwas  Racemfcörper,  im  Maximum 
etwa  10%,  enthalten  müssen.  Wir  können  uns  aber  nicht  verhehlen, 
daO  auch  für  das  Präparat  aus  Eiweißkörpern  die  Garantie  der  absO' 
lüten  Reinheit  noch  fehlt,  da  es  bekanntlich  recht  schwierig  ist,  alle 
isomeren  oder  homologen  Aminosäuren   %öllig  tu  entfernen. 

Die  Frage  Dach  der  wirklichen  Drehucig  des  reinen  aktiven  Leucins 
erscheint  mithin  noch  nicht  definitiv  gelöst» 

Wir  haben  endlich  durch  48-slündige3  Erwärmen  der  Formylver- 
bindung  mit  3  Mol. -Gew.  n-Natronlange    auf  370  akUves  Leucin  bereitet, 


1)  Belichte  a.  d.  chetn,  C«s«llBcb,  39,  2064  [1005]. 
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aber  bei  solchen  Präparaten  stets  eine  etwas  geringere  Drehung  {14.8** 
in  obiger  salzsaurer  Lösung)  beobachtetn  als  bei  denjenigen,  die  durch 
saure  Hydrolyse  da^estellt  waren.  Die  Schnelligkeit  der  alkalischen 
Spaltung  ergibt  sich  aus  folgenden  Beobachtungen; 

3  g  Formyl-ii-leuciH  m  57  ccm  n-NaOH  (ca.  3  Mol, -Gew.)  gelöst. 
Drehung  im   1- Dezimeterrohr  bei  Natriumlicht  und  20**  nach; 

NO  Stunden 42,25» 
1                       8        ,,        im  Brutraum  +0,5^ 
[                     26        „         ,,          „  -0.20 

[  i8        „  »  .>  "0.33«. 

Da.  die  Drehung  des  Leucins  in  alkalischer  Lösung  bekannt  ist, 
kann  man  aus  diesen  Zahlen  die  ScbneUigkeit  der  Hydrolyse  ungefähr 
berechnen. 

Zum  Schluß  führen  wir  noch  eine  merkwürdige  Beobachtung  be- 
züglich des  Geschmacks  der  beiden  Leudne  an.  Während  die  natürliche 
i-Verbindung  fade  und  ganz  schwach  bitter  schmeckt,  hat  der  optische 
Antipode,  der  bisher  in  der  Natur  nicht  gefunden  wurde,  eiuen  aiisge- 
ipn>chen  süßen  Geschmack.  Dadurch  erklärt  es  sich,  daß  das  racemische 
Leucin  aüch  schwach  süß  schmeckt. 

Man  eisieht  aus  dieser  Beobaclitung,  daß  der  sÜße  Geschmack 
keineswegs  eine  allgemeine  Kigenschaft  der  natürUcben  fv-Amino- 
saoren  ist. 

Obige  Spaltungsmethode  dürfte  für  mandie  racemischen  Amino- 
säaieo  anwendbar  sein-  So  köooen  wir  schon  jetzt  mitteilen,  daß  nach 
Versuchen  des  Herrn  W.  Schoeller  die  Zerlegung  des  Formylphenyl- 
aJanins  durch  Brucin  leicht  gelingt. 
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Slimmer,  AminovAleriatiaauren, 


7.  Max  D.  Sllmmer;  über  Amiaovalerlansfturen. 

Behchte  der  deutscbcn  chemischen  CoielUchaft  15,  400  (1902), 
(EingegangeiL  am  13.  Januar,) 

Unter  den  Spaltungsprodukten  der  Proteinstoffe  sind,  wiederholt 
Aminovaleri ansäuren  beobachtet  worden.  Eine  derselben,  welche  von 
E-  und  H.  Salkowski^)  bei  der  Fäulnis  von  FibriUn  Fleisch  und  Leim 
gefunden  wurde,  ist  als  ^Amino^M-valeriansäure  charakterisiert  worden, 
über  die  Struktur  der  anderen  weiß  man  aber  so  gut  wie  gar  nichts,  und 
da  auch  die  analytische  Untersuchung  wegen  der  schwierigen  Beschaf- 
fung dieser  Produkte  sehr  mühsam  ist,  so  schien  es  zweckmäßiger,  die 
verschiedenen  Aniinovaleriansauren  synthetisch  zu  bereiten  und  durch 
das  Studium  ihrer  Derivate  so  zu  kennzeichnen,  daß  sie  mit  den  natür- 
lichen Produkten  verglichen  werden  können.  Das  ist  der  Zweck  der  nach- 
folgenden Versuche,  welche  ich  auf  Veranlassung  von  Herrn  Prof,  E  m  il 
Fischer  au^eführt  habe. 

Von  den  zwölf  theoretisch  mißlichen  Aminovaleriansäuren  sind 
folgende  fünf  bekannt: 


1.  Ä-Amino-n-valeriansäure, 
3,  ^-Aminoisovaleriansäure- 
5.  d-Amino-n-valeriansäuTe. 


2.  Ä-Aminoisovaleriansäure, 
4.   y-Amino-n-valeriansäure. 


Die  beiden  letzten  sind  durch  den  leichten  Übergang  in  ihre  An- 
hydride von  den  übrigen  so  scharf  unterschieden,  daß  ihre  Erkennung 
keine  Schwierigkeiten  bietet.  Dagegen  ist  die  Kenntnis  der  drei  übrigen 
so  lückenhaft,  daß  es  kaum  möglich  sein  würde,  ein  natürliches  Produkt 
mit  ihnen  zu  identifizieren.  Ich  habe  sie  deshalb  ausfiihrlicher  unter- 
sucht und  eine  größere  Zahl  von  Derivaten  dargestellt.  Ferner  habe  ich 
die  bisher  unbekaunte  a-Aminomeihylätbyiessigsäure  nach  dem  Ver- 
fahren von  Tiemann^)  aus  dem  MethyläthyiketoiL  durch  AiUagening 
von  Blausäuie  und  Ammoniak  bereitet. 


«)  Berichte  d.   d.  cLeiii.    GesclUcÜ-   Sl.  777  [18Ö8J;   U,  U&2  [1883J. 
t)   Benohte  d.  d.   chem,   GeselUch.    14,   1971    [IBfil]. 
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Da  die  Ambosäuren,  welche  aus  den  Protemstoffen  ectsleheu, 
meist  optisch  aktiv  siad.  so  habe  ich  auch  noch  veisucht,  die  beiden  bis 
jetzt  bekannten  ä -Verbin düngen  mit  Hilfe  der  Methode  von  E.Fischer*) 
in  die  optischen  Kotnponeaten  2u  spalten,  ohne  aber  bis  jetzt  zu  end- 
gültigen Resultaten  zu  gelangen. 


I-  Ä-Aminoisovaleriansäure,  (CHa)a  CH_CH  (NHa).COOH  . 

Sie  wurde  von  Clark  und  Fittig^)  aus  der  Bromveibinduug  und 
von  Lipp')  aus  Isobutyraldebyd  gewonnen» 

Das  erste  Verfahren  ist  für  die  Darstellung  geeigueter.  Beim  Ar- 
beiten in  größerem  Maßstabe  habe  ich  aber  einige  kleine  Abänderungen 
zweckmäßig  gefunden  und  bin  bei  folgendem  Verfahren  stehen  geblieben, 

500  g  f^' Bromiso valeriansäure  werden  mit  1500  g  wässerigem  Am- 
moniak, weiches  bei  15^  gesättigt  ist,  unter  Zusatz  von  500  g  gepulver- 
tem, kaufliebem,  kohlensaurem  Ammonium  in  einem  eisernen  Auto- 
klaven 8  Stunden  auf  100°  erhitzt,  wobei  der  Druck  auf  ß — 6  Atmo- 
sphären steigt.  Die  schwach  braun  gefärbte  Flüssigkeit  wird  nach  dem 
Offnen  des  Autoklaven  wieder  zum  Kochen  erhitzt,  wobei  sich  manch- 
mal  Eiseohydroacyd  abscheidet,  dann  filtriert  und  auf  '/^  ihres  Volmnens 
eingedampft.  Hierbei  und  noch  mehr  beim  Abkühlen  scheidet  sich  der 
gröli^te  Teil  der  Aminosäure  als  fast  farblose  Kristaümasse  ab.  Für  die 
Gewinnung  des  Restes  wild  die  Mutterlauge  mit  Salzsäure  schwach  an- 
gesäuert, zur  Trockne  eingedampft  und  der  Rückstand  mit  ungefähr 
Önem  Liter  80-prozentigem  Alkohol  ausgelaugt,  wobei  die  Aminosäure 
ds  Hydrochlorat  in  Losung  geht.  Leitet  mau  m  das  Filtrat  gasförmiges 
Ammoniak  ein,  so  fällt  nach  einiger  Zeit  die  Aminosäure  aus,  während 
die  Ammouiumsalze  in  Lösung  bleiben. 

Man  vermeidet  so  die  für  größere  Mengen  unbequeme  Entfernung 
des  Halogens  durch  Bleiox>d.  Die  Ausbeute  beträgt  etwa  70*^^0  der 
Theorie,  und  das  Piodukt  ist  so  rein,  daß  es  für  die  Darstellung  aller 
Derivate  direkt  benutzt  werden  kann. 

Der  Beschreibung  der  freien  Säure  von  Clark  und  Lipp  kann  ich 
FoJgendea  hiuzufügcu.  Im  geschlossenen  KapiUairohr  ^chmikt  sie  beim 
raschen  Erhitzen  gegen  2Qd^  (korr  )  unter  Zersetzung.  Der  Oeschmack 
ist  süß.    Sie  löst  sich  bei  15<^  in  11,7  Teilen  Wasser. 

Für  diese  Bestiniuimigen  diente  ein  durch  KrislnUiaieren  aus  heißem 
WMMBet  gereinigtes  Präparat,  welches  nach  dem  Trocknen  bei  100*^  die 
folgenden  Zahlen  gab: 


")  Beneble  d,  d    ehem.  Gesellsch,  »,  2451  (IS«!], 
■)  Aon.  d.  CÜtm.   I3>,  300  [I&6BJ. 
■)  Abo.  «L  Chcnu  SfS,  IB  [1880]. 


(S>  S7.) 


ISO 


Slüumn,  AmiaovaleriaJiAaurea. 


0,3112  g  Sbst.:  0,5854  g  CO,  ,  0,2681  g  H|0.  —  0,2487  g  SbsL:  25,7  ccm  M 
{18",  752  lum). 

CftHnOgN,      Bcr.  C  51.2S,   H  0,40,  N  11,05, 
Cef.    ,,   51, lÄ,    ,,    0,61.    ,.    ll,9ö- 

Das  von  Clark  und  Fittig  schon  beschriebene  Hydrocblorat 
schmilzt  bei  ISO«  (korr.)^ 
Der 


a-Aminoisovaleriansäureäthylester 

wird  auf  die  gewöhnliche  Weise  i)  mit  Alkohol  und  Salzsäure  darseslellt, 
mit  Alkali  und  Kaliuracarbonat  isoüert  und  über  Nalriuuisulfat  getrock- 
net. UnterömmDrucksiedeter  bei63.5*^  [F.g.i.  D.).  Bei  gewöhnlichem 
Druck  siedet  er  bei  174"^,  wobei  aber  schon  ziemlich  starke  Zersetzung 

15** 
bemerkbar  ist.     Spez»-Cew.  0,9617,     -  -   . 

Der  Ester  ist  durch  Unbeständiglceit  ausgezeichnet;  denn  bei  ge- 
wöhnlicher Temperatur  beobachtet  man  schon  nach  mehreren  Stimden 
die  Abschetdung  von  Kristallen,  uud  nach  24  Stunden  ist  schon  die 
Hauptmenge  in  das  feste  Produkt  (wahrscheinlich  ein  Piperazinderivat) 
umgewandelt. 

Für  die  Analyse  diente  ein  frisch  destilliertes  Präparat. 

0,2135  g  Sbst.:  0,4516  g  CO^  ,  0,2006  g  HjO.  —  0,1901  g  Sbst.:  16.4  ecm  N 
(220.  739  mm). 

C^HiftOaN.      Ber.  C  57,03,  H   10,34,   N  9,65. 
Grf.   „  57.69.    .,    10,44,    „    9.71- 

In  Wasser  ist  der  Ester  leicht  löslich,  wird  aber  durch  Kalium- 
caibonat  ausgesaken.  Das  in  kaltem  Wasser  recht  schwer  lösliche 
Pikrat  bildet  kleine  gelbe  Kristalle,  welche  bei  139, ö*'  (korr.)  schmelzen. 
Beim  Kochen  mit  Wasser  wird  es  langsam  zersetzt,  auch  beim  Auf- 
bewahren in  trockenem  Zustande  sinkt  der  Schtnelzpunkt. 

Das  Bitartrat  kristallisiert  aus  Wasser,  in  welchem  es  leicht  lös- 
lich ist,  in  dünnen  Prismen.  Dabei  findet  eine  teilweise  Spaltung  in  die 
optischen  Kcmponenlen  statt,  denn  die  aus  dem  Tartrat  freigemachte 
Aminosäure  ist  optisch  aktiv.  Als  Maximum  der  Drehuag  wurde  in 
20- prozen liger  Salzsäure  die  spezifische  Drehung  =  -Ml, 46"  gefunden, 
aber  ebensowenig  wie  bei  den  analogen  Versuchen  von  E.  Fischer 
und  Högenbach*)  bt  es  gelungen,  auf  dieseni  Wege  ein  Präparat  von 
konstanter  Drehung  zu  erhaltcn- 


M  Vgl-E.Piacbcr,    Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUfich.  54,  433  [1001].   iS,173.) 
2)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeaeUach.  34.  3704  [1901].     {S.  148.) 


Glimmer,   Amiaora 


Sorco* 


f^  Die 

^^L  Benzoyl'A-aminoisovaleTiansaure, 

r"  (CH3)sCH.CH.(NH.COC5H6).COOH, 

Wurde  mit  Bcnzoylchlorid  und  Bicarbonat  nach  dem  Verfahren  von 
E.  Fischer')  dargestellt.  Zur  Trennung  von  der  Benzoesäure  fällt 
man  die  ätherische  Lösung  mit  Petroläther.  Die  Ausbeute  betrug  63% 
der  Theorie.  Für  die  Analyse  war  die  Verbindung  bei  100**  ge- 
trocknet. 

O/mU  e  Sljflt,:  0.2130  g  CO,  .  0.0546  g  UgO.  —  0,3229  g  Shst,:  18.3  Qcm  N 
(17*,  753  mm). 

t^isHifiOjjN.       BeT.   C  65,15.   H  6,78.  N  6.33. 
GtS.  „  64.98.   „   6,S2,   „  6,ö0. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  132,5*  (korr.).  Sie  ist  in  Ather  und  Al- 
kohol mmJich  leicht,  dagegen  in  Wasser  auch  in  der  Hitze  sehr  schwer 
löslich  und  in  Ligroin  so  gut  nie  unlöslich.  Sie  kristallisiert  aus  Ather 
auf  Zusatz  von  Ligroin  in  schönen  Blättchen, 

Ihre  Salze  mit  Morphin,  Brucin,  Cinchonin  und  Strychnin  waren 
,  sirupos;  das  Chininsalz  zeigte  Neigung  zum  Kristallisieren,  war  aber 
I  auch  für  die  Spaltung  in  die  optischen  Komponenten  uicht  ge- 
L^  eignet- 

^B  Verbindung   mit  Pfaenylisocyanat. 

H  (CHa)ßCH.CH(NH.CO,NH,CflHßl,COOH  . 

^f  Die  Aminosäure  wird  mit  ein  Mol. -Gew.  Kalilauge  in  40  Teilen 
*  Wasser  gelöst  und  bei  0**  unter  heftigem  Rühren  */^  Mol. -Gew.  Phenyl- 
isocyanat  langsam  zugetropft.  Beim  Ansäuern  der  filtrierten  Lösung 
fällt  das  neue  Produkt  zuerst  als  sähe  harzige  Masse  aus,  welche  nach 
mehreren  Stunden  kristallinisch  erstarrt.  Die  Ausbeute  ist  fast  quan- 
titativ- Die  Substanz  wurde  aus  ungefähr  130  Teilen  heißem  Wasser 
omkristallisiert  imd  büdet  dann  farblose  Blättchen,  welche  bei  163,5<^ 
(kon.)  unter  ^raetsung  schmelzen. 

0.342»  g  Sbüt.  (bd  lOO»  getrocknet);  0,76&8  g  COs  .  0,2060  g  HgO.  —  0,125&  g 
Shrt,  (bei  100»  getrocknet):  13  ccm  N  (l?*".  76«  mm). 


I 


CuHiftO^N,.      Her.  C  61,01.  H  6,77,  N  il.86, 
Gd.   ,.  60.91,   „   6,72,   ,,   12,0». 


W 


Die  Substanz  ist  in  heißem  Alkohol  ziemlich  leicht,  in  Ather  recht 
schwer,  in  Alkalien  und  Alkalicarbonaten  leicht  löslich. 


1)  Bcticht«  d.  d.  che 

^lieber,  Trtit«HickbB|vm. 


GcaeUsch.   St,  2454  [1S»9].    (3.  90-) 
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162  Slimtner,  AmiaflvalenAnsiurvn, 

Isopropylpheaylhydantoin, 
,NH       -CH.CH(CHa)fl 

Das  Phenylcyauatderivat  wird  in  25  Teilen  Salzsäure  vom  spez. 
Gewicht  1,19  heiß  gelöst  imd  die  Lösung  auf  die  Hälfte  dngedanipft- 
Beim  Abkühlen  fällt  d-ds  Hydontout  in  feinen,  langeii  Nadeln  aus.  Für 
die  Analyse  wurde  es  aus  der  älheriscbca  Lösung  mittels  Pctrolathcr 
gefällt  und  bei   100*^  getrocknet: 

0>3401  g  Sbal.:  0.S364  g  tUj  ,  0,200?  g  HgO.  —  0,2W2  ß  Sbat.:  32,2  ccm  N 

07^  757  mta). 

CiaHitOaNa-       Ber.  C  ft0,05,  H  6,42.  N   12,84, 

Gef.  ,,  65.91.   ..   6.68,   ,.    13.00. 

Schmp,  124 — 126**  (koiT.)^  In  heißem  Wasser  ist  es  recht  schwer, 
in  Alkohol  und  Äther  dagegen  leicht  lÖ5lich-  Durch  Alkali  wird  es  in  der 
Hitze  sofort,  in  der  Kalte  etwas  langsamer  in  di^  Hydantoinsäure  zu- 
rück verwände!  t . 

II.  a-Amino-»-valeriaasäure, 

CH3 .  CHa .  CHj  XH(NH2) .  COOK  , 

Die  Säure  wurde  von  Li  ppau5  normalem  Butyraldehyd^)  gewonnen. 
Seitdem  die  normale  Valeiiansäure  käuflich  ist,  scheint  mir  die  Darstel- 
lung aus  der  Brom  Verbindung  bequemer  zu  sein.  Die  a-Brom-n- 
valeriansäure  ist  eine  farblose  Flüssigkeit,  welche  unter  10  nun  Druck 
bei  67**  siedet. 

Die  Umwandlung  in  die  Aminosäure  wurde  in  der  zuvor  beschrie- 
benen Weise  ausgeführt.  Die  Ausbeute  betrug  60—62%  der  Theorie, 
Für  die  Analyse  war  das  Präparat  aus  heißem  Wasser  umfcristaUisiert 
und  bei  110*  getrocknet. 

0.2831  g  Sbat-:  29,4  ccm  N  (18^  764  mm).  —  0,3072  g  Sbat,:  0,5763  g  CO^ , 
0,2606  g  H^O. 

CaHjiOsN.       Ber.  C  51^,  H  tf.40.  N  11,85, 
Gcf.  „  51,10,   „    9,4B.   ,,   12,07, 

Die  Aminosäure  löst  sich  bei  15**  in  9,3  Teileu  Wasser.  Aus  heißem 
Wasser,  in  welchem  sie  \'iel  leichter  löslicher  ist,  kristallisiert  sie  in  farb- 
losen Blättchen,  die  beim  raschen  Erhitzen  in  geschlossenem  Kapillar- 
rohr unter  Zersetzung  gegen  291.5**  (korr.)  schmelzen.  Im  übrigen  ver- 
weise ich  auf  die  ausführliche  Beschreibung  von  Lipp. 

Die  folgenden  Derivate  wurden  ebenso  wie  bei  der  vorhergehenden 
Säure  dargestellt. 


l)  Ann.  d.   Chem.   *ll.  35fl  [IftSaj. 


Slinuacr^  AmmoTalctiaiiAaiircn. 
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Äthylester 

Ausbeule  66%,  Siedepunkt  bei  &mni  Druck  68,5*>  (korr.);  spez.  Ge- 
widit  O.Ö447    f — I  . 

0,17)3  g  Sbst:  IM  ccm  N  (IS^  752  mm).  —  0,2130  g  Sbsl.:  0,4filö  g  CO,  . 

oaoe»  g  H,0, 

CtH„ObN.     Ber.  C  57,92,  H  10,M,  N  0.65. 
Gel  „  Ö7.81.   „    10.Ö0.   „  9.81. 

DasFikrat,  aus  Wasser  umkrislallisiert,  schmilzt  ba  110,6»  (korr.), 


N 
N 


Benzoyl-Ä-amino-n-valeri  ansäure. 

Bei  der  Darstellung  aus  der  Aminosäure  mit  Benzoylchlorid  und 
Bicarbonal  betrug  die  Ausbeute  60%  der  Theorie.  Noch  leichter  erhält 
man  das  Benzoyldertvat  aus  dem  Ester'),  wenn  man  ihn  in  der  6-fachen 
Menge  Wasser  löst  unH  5/^  Mol.-Gew.  Bi'carbnnat  und  */^  Mol.-Gew, 
Benioylchlorid  unter  starkem  Schiitteln  allmäMicb  bö  gewöhnlicher 
Temperatur  zufügt.  Dabei  scheidet  sich  der  beuzoylierte  Ester  als  Ol 
ab,  welches  durch  Kochen  mit  verdüonter  Kalilauge  verseift  werden 
kann.  Beim  Ansäuern  fällt  die  Benzoylarainovaleriansäure  aus,  welche 
von  der  kleinen  Menge  anhaftender  Benzoesäure  durch  Lösen  in  Äther 
und  Fäüen  mit  Ligrom  leicht  befreit  werden  kann.  Die  Ausbeute  be- 
Uagt  hier  93%  der  Theorie,  berechnet  auf  den  Athylester. 

0,1872  g  Sbst,:  0,45SÖ  g  CO»  ,  0,1139  g  H^O.  —  0,1531  g  Sbst.:  8,5  ccra  N 
*I6*,  75fi  mm). 

CijHiiOjK.      Bcr.  C  65,lfl>  H  6J8,  N  6,33, 

Gef.    „   Ö4.93.    ,.    6.81,    „   6.55. 

Schmp,  152,5'*  (korr.).  Löslichkeit  ungefähr  wie  bei  der  vorher- 
gebenden Lsomerea  Säure. 


Phenylisocyanat'A-ainino-ti-valeriansäure, 
CHa-(CH^)2  CH.(NKXO.NH,CeHfi)XOOH, 

Die  Verbindung  fällt  aus  der  alkalischen  Lösung  als  Harz  aus, 
wckhes  nicht  erstarrt.  Um  sie  kristallinisch  zu  gewinnen,  wurde  des- 
balb  das  Produkt  zuerst  durch  Losen  in  heißer,  rauchender  Salzsaure 
osd  Abdampfen  in  das  Hydantoin  ijbergeführt.  Dieses  läßl  sich  leicht 
leiB^en  und  durch  Auflosen  in  warmem  Alkali  in  die  Säure  zurück- 
vcnruuMa- 


M    E.  PiAchfrr,  Bcridite  d.  d.   ehem.  GckUmIi,  94.. 433    [19011.     iS^  i?^) 
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XQ4  Slimmer,  Aminovalf^atuäuren. 

Wird  jetzt  die  Flüssigkeit  angesäuert,  so  fällt  die  Saure  zuerst 
wieder  harzig  aas,  aber  erstarrt  bald  kristallinisch.  Aus  heißem  Wasser 
umkristallisiert,  bildet  sie  farblose  Blättchen,  welche  bei  119^  (korr) 
unter  Zersetzung  schmelzen.  Zur  Analyse  wurde  sie  in  Vacuo  über 
Schwefelsaure  getrocknet, 

0.2217  g  Sbrt.:  18  ccm  »/„-norm-NH, .  —  0,1873  g  Sbat.:  0,4178  g  COj  , 
0.U6S  g  HaO- 

CiiH,*OaNa.       Bcr.  C  61,01.  H  6,77,  N   11,86. 

Gef,   ..  00,83.   .,   6,92,   „    11.80. 

Sehr  leicht  löslich  in  Äther,  Chloroform,  Aceton,  schwer  löslich  in 

heißem  Wasser,  fast  unlöslich  in  Ligroin. 

itTXT ^f^u   r*  W 

«-Propylphenylhydantoin,  OC{ 

In  der  gewöhnlichen  Weise  dargestellt,  wird  die  Verbindung  am 
besten  aus  Äther  uinkristaUisiert.  Schmp.  102*^  (körn).  Für  die  Analyse 
war  sie  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,2017  g  Sbst.:  18.6  ccm  «/,o-uorm.'NHj,  —  0,^47  g  Sbst.:  0,5430  g  CO^  . 
0,1342  g  H,0, 

CiBHi^OtNj.       Bm.  C  flO^Oö,  H  6,42,  N   12,84, 
Gef.  „  6ö,78,   „   6.68,   ,,   13,01. 

Die  Löshchkeit  ist  ähnlich  wie  bei  der  vorigen  isomeren  Verbindung. 

ITI.  Ä-Aminomethyläthylessigsäure.  5'^*)C{NHj).COOH  . 

Für  die  Bereitung  dieser  Säure  diente  das  schon  von  Böcking 
dargestellte  C>'anhydnn  des  Methyläthylketons*).  72  g  Methyläthyl- 
keton  (1  Mol.)  werden  mit  40  ccm  wasserfreier  Blausäure  (etwas  mehr 
aJs  1  Mol,)  im  versdilossenen  Rohr  24  Stunden  auf  60*'  erwärmt,  dann 
der  geringe  Überschuß  der  Blausäure  im  Vakuum  bei  20*^  abgedampft 
und  das  rückständige  Ol  mit  200  ccm  5-fach  normaler,  absolut  alko- 
holischer AnunnniaklÖsung  (l  Mol.)  unter  guter  Kühlung  allmählich 
versetzt.  Die  Mischung  bleibt  dann  drei  Tage  bei  ge^'Öhnbcher  Tempe- 
ratur in  verschlossenem  Ge^Ge  stehen  und  wird  schÜeOlich  5  Stunden 
auf  45^  erhitzt.  Nach  dem  Abkühlen  in  einer  Kältemischung  gießt  man 
sie  aUmählicfa  in  das  gleiche  Volumen  Salzsäure  vom  spei.  Gew,  1,19. 
welche  ebenfalls  sehr  stark  abgekühlt  ist.  Soll  die  Ausbeute  gut  weiden, 
so  darf  bei  dieser  Operation  kein  Niederechlag  entstehen,  dessen  Er- 
scbeinen  den  anonualon  Verlauf  der  Versüifung  nTizeigt.    Nachdem  das 


1)  Ann.  d.  Ch«m,  Ui.  1«  (1880]. 


SHnuncr,  Amüto 
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Esure  Gemisch  24  Stunden  gestanden  hat.  wird  es  noch  mit  gasfönniger 
Salzsäure  gesättigt  und  abermals  24  Stunden  aufbewahrt»  Dann  fügt 
man  dasdoppelte Volumen  Wasser  hinzu  und  verdampft  auf  demWasser- 
bade  zurTiockene.  Den  Rückstand  lost  man  in  etwa  2  L  Wasser  und 
kocht  mit  einem  nberschuß  von  gewöhnlichem  Bleioxyd,  bis  das  Am- 
moniak angetrieben  und  das  Chlor  ganz  gefällt  ist,  was  meist  erst  nach 
10 — 15  Stunden  gelingt.  Das  Filtrat  wird  mit  Schwefelwasserstoff  ge- 
^l  und  das  Filtiat  von  dem  Schwefelblei  zur  Trockne  verdampft.  Die 
Ausbeute  an  Aminosäure  betrug  60%  der  Theorie,  berechnet  auf  das 
angewandte  Keton. 

Zur  Reinigung  [äUt  man  die  Säure  aus  konzentrierter,  wässeriger 
U>sung  durch  Zusatz  von  heißem  Alkohol,  wobei  sie  als  leichtes  lockeres 
Pulver  ausfällt,  welches  unter  dem  Mikroskop  als  kJeine  Frismeti  erscheint, 

0^31  gäbst-  (b«  l05»getrockiielJ:0,Jli6gCUa  .  0,2334  gHaU,  —  O.lÖSi  g 
Shvu:   I9,fi  ccm  N  |10«,  7&6  mm). 

CiH„OjN.      Ber.  C  61,28.  H  9,40,   N    ll,9ö. 
Gef-  ..   51,09.    „    W.50,    „    12,0L 

Die  Säure  sublimiert  ün  offenen  Rohr  gegen  300".  Im  geschlossenen 
KapUIarrohr  sdimilzt  sie  bei  307.5°  (korr.)-  Sie  löst  sich  in  2.57  Teilen 
Krasser  bei  20^.  Von  absolutem  Alkohol  verlangt  sie  beim  Kochen 
ib  Teae  und  bei  lö''  170  Teile  zur  Losung. 

Die  wässerige  Losung  schmeckt  süßei  als  die  von  Glykocotl.  Durch 
die  große  Lüslichkdt,  besonders  in  AlkuhoJ,  unterscheidet  sie  sich  von 
den  beiden  anderen  tx-Amingvaleii ansäuren.  Nicht  minder  charakte- 
ristisch ist  das  Kupfersalz,  welches  durch  Kocher»  der  wässerigen  I-ö- 
sung  mit  Kupferoxyd  leicht  bereitet  weiden  kann.  Ks  ist  nicht  allein 
m  Waseer,  sondern  auch  in  Alkohol  leicht  löslich  ujid  wird  aus  der  td- 
koholi&chen  Lösung  durch  Zusatz  von  Äther  als  ein  blaues  Pulver  gefällt. 
Beim  bngsamen  Verdunsten  der  wässerigen  oder  alkoholischen  Lösung 
büdet  es  ziemhch  große  Blättchen.  Die  lufttrocknen  Kristalle  enthalten 
A  HoL  Wasser,  welches  bei  110<*  völlig  entweicht- 

l,g70r>  g  Sbst.;  0,4330  g  CuO  ,  0,2840  g  H,0. 

(C«KI,oO|N),Cu-|- 3H,0.      Bu.   Cu  18,19.  H,0    10,44. 
Gel.    „    IB^S.      ..      15,19, 


Alhylesler,  (CH3HCi;Hs)C(NHa].COOC5H5  . 

Ausbeute  60%  der  Theorie.    Sdp.  66—66^  bei  20  mm  Druck. 

0^109  g  Sbrt.:  18.4  ccm  N  (21",  760  mm).  —  0,1871  g  Sb»l.:  0,3öö9gCO,, 
L0,n4UB,O. 

CfHiiOaN  .      Ber.   C  fi7,93,   H   10,34,  N  9,60. 
Grf.  „   57,70.   „    10.41.  .,   9.73. 
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SUmiiier,  ATninova^etiansautoi. 


Das  Pikrat  des  Esters  kristallisiert  aus  Wasser  in  Blättchen- 
Schmp.  115— 11 6", 

BeDzoyl-a-amiDoineCbylätbylessigsäure, 

Bei  der  DarsteUung  aus  der  freien  Säure  mit  Benzoylchloiid  und 
Natriumcarbonat  betrug  die  Ausbeute  nur  20—30%.  Bei  Anwendung 
des  Esters  stieg  sie  bis  auf  95%.  berechnet  auf  den  angewendeten  Ester. 
Für  die  Analyse  war  das  Präparat  aus  heißem  Wasser  umkristaüisiert 
und  bei  110"  getrocknet. 

0.1893  g  Sbst.:  10.3  ccm  N  (24»,  749  mm).  —  0,3179  g  Sbsl.:  0,7576  g  COj  . 
0,1949  g  H,0, 

CiaHuOiN.       Ber.  C  6G.16,   H  ö,78,  N   6^33, 
Gtf,  „   ÖÖ.OO,    „    0,80.    .,    Ö.16. 

Schinp.  198 — 199^  (korr.).  Die  Verbindung  löst  sieb  iingefäbr  in 
300  Teilen  kocbendem  Wasser,  ist  in  Alber  scbwer  löslich,  ziemlldi 
Idcht  in  heißem  Alkohol. 


Phenylisocyanat-Ä-amitLomethylflthylessigsäure. 

Das  Robprodukt  fällt  beim  Ansäueni  der  alkalischen  I/isimg  so- 
fort kristallinisch  aus.  Ausbeute  90—90%  der  Theorie.  Für  die  Analyse 
war  es  aus  heißem  Wasser  umkristallisiert. 

0,1972  g  Sbst.;  20.6  ccm  N  (24»»,  75S  mm).  ^  0,1750  g  Sbst.:  0,3902  g  COj  , 
0,1081  g  HjO, 

C,aH,aOaNa.       Ber.  C  61,01.  H  3,77.   N  11,86, 
Cef,  ,,    aO,81,    „    6.04.    ,.    11,OT. 

Die  Verbindung  schmilzt  unter  Zersetzung  bei  179 — 180**  (korr. f. 


Methyläthylphenylliyd  autoin, 

/NH C(CH,).C^H5 

^N(C,H5}.C0 

Für  die  Analyse  bei  100**  getrocknet: 

0.1083  g  Sbst,:  0.II67  g  Ü^O  ,  0,4794  g  CO,.  —  0.2131  g  Sbat.:  24,3  ccm  N 
(220.  748  mm), 

C,aHi40,N,.      Ber.  C  66,05.  H  6,42.  N  12,94. 
Grf.  „  65.B4.   .,   ö,5fl,   .,   12,96. 

Die  Verbindung  schmilzt  bei  IlfiO  (korr.).  Sie  kristallisiert  aus  ver- 
dünntem Alkohol  in  langen  Nadeln. 


SUmm«i,  Aminova]  eriacEäiuvn. 


1Ö7 


f-Aminoisovaleriansäure,  (CHs)2C(>rHB).CH2,COOH  , 

Diese  Säure  ^^Tirde  zuerst  von  Heintz^)  durch  O^dation  von 
DiacetoDantin  mittels  Cbromsaure  dargestellt.  Viel  bequemer  erhält 
man  sie  darch  Addition  vao  Ammoniak  an  die  Di  metbylacrylsäure, 
wd^e  bekanntlich  leicht  aus  dem  Ester  der  a-Brotnisovaleriansäure 

durch  längeres  Erhitzen  mit  Diätbylanilin  gewonnen  wird.  50  g  Di- 
methylacrylsäure  werden  mil  500  g  wässeriger  Ammouiaklösung  (spez. 
Gewicht  0,892)  im  Autoklaven  18  Stunden  auf  150«  erhitzt,  dann  die 
hellbraune  Flüssigkeit  nach  dem  Aufkochen,  wenn  nötig,  fillriert,  hierauf 
nach  Zusatz  von  15  g  Baryuinhydroxyd  bis  zum  Verschwinden  des 
Anmioniaks  gekocht,  nach  dem  genauen  Ausfällen  des  Baryts  mit  Schwe- 
felsäure in  der  Hitze  mil  Tierkohle  entfärbt  und  das  Filtrat  zur  Trockne 
verdampft.  Der  Rückstand  wird  in  heißem»  absolutem  Alkohol  gelöst 
und  mit  Äther  gefällt.  Die  Ausbeute  betrug  92%  der  Theorie.  Unter 
diesen  Umständen  kristallisiert  die  Säure  ohne  Wasser.  Zur  Analyse 
war  sie  bei  130*^  getrocknet, 

0^31  g  Sbsl,:  0,5lld  g  CO,  ,  0,2334  g  H,0.  —  0,1^1  g  Sbat.:  10,^  ccm  N 
09',  7Ö8  mm). 

CjH^iOjN,      Bcr_  C  51,28,  H  9,40,  N   U.M. 
Gef.  ,.  51.0Ö,   ,,   9,3a,   ,.   12,07- 

Den  Schmelzpunkt  fand  ich  für  die  wasserfreie  Säure  ebenso  wie 
H^intz  bei  217^  (korrO;  auch  die  übrigen  Eigenschaften  stimmen  mit 
sdner  ausführlichen  Besehreibung  überein.  Insbesondere  habe  ich  das 
Kupfersalz  analysiert  und  ebenfalls  die  von  Heintz  angegebene  Formel 
j  bestätigt  gefunden. 

Die  Anlagerung  von  Ammoniak  findet  also  bei  der  Dimethylacryl- 
tiänre  in  derselben  Stellung  wie  bei  der  Acryl-  und  Crotonsäure  statt. 


Äthylester 

Die  Ausbeute  betrug  84"/*,  der  Theorie,  Sdp.75<>bei  22  mm  und  170^ 

/20'*\ 
7«0  mm  Druck.   Spez.  Gewicht  0,8165  l—I ,    In  jeder  Beziehung 

dem  ^-Aminobuttei^äureesterB]  analog, 

0,2271  g  Sbsl.:  0.4S10  g  CO^  ,  0.2134  g  H^O.  —  0.3<lO2  g  Sbst.:   17J  ccm 
|Vir^<>T^-^B,  1^0,0291   g  K. 

C,HjaO,N.      Scr  C  57,03.  H   10,34.  N  9,67. 

G*f-  „  57.76.  „    10.51.   ..  9,B8. 

Das    sehr   hygroskopische    Hydrochlorat    des   Esters    schmilzt 
bd  W. 

*)  A&n.  d.  Chem.   IM.  AI   [1879], 

•)   Bericlite  d,  d,  cfaem.  CfHllach,  S4,   3755  [1901 1- 


lÖÖ 


Slimmer.  Aminovalcnauftäiu'ea. 


S  e  nzo  yU^-amiu  0150  valeri  ansäure. 

In  der  gewöhnlichen  Weise  dargestelll  und  aus  Vasser  umkristalü- 
siert,  bildet  die  Saure  schiefe  Blältchen,  welche  bei  141, S*»  schmelzen. 
Sie  löst  sich  in  ungefähr  70  Teilen  kochendem  Wasser  und  fällt  beim 
Erkalten  rasch  aus.  In  Athei  ist  sie  verhältdismäßig  leicht,  in  Ligroin 
äußerst  schwer  löslich.    Ausbeute  ö2%. 

0,3711  ESl»at,(bd  lüOOgcItocboct):  0.8842  gCOj,  0.2380  gHjO.  —  0,1670  g 
Sbsl-;  8,7  ccm  N  (20°,  759  mm). 

CiiHisÜ>K.       Ber.  C  65,16,   H  6J8,  N  6,30- 
Gcf-  .,   M,98,    „    6,87,    „   6,50, 


Phenylisocyanat-^-  aminoisovaleriansäure. 

(CH3)sC{NH.CO.NH.CöH£)XHe.COOH  . 

In  der  gewöhnlichen  Weise  datgestellL  Die  Ausbeute  betrug  85% 
der  Theorie.  Die  Verbindung  löst  sich  in  80  Teilen  kochendem  Wasser, 
sehr  schwer  in  kaltem  Wasser  und  Äther,  dag^en  leicht  tn  Alkohol  und 
starker  Salzsäure.    Kristallisiert  aus  Wasser  in  Nadeln,  die  bei    137** 

(korr.)  schmelzen. 

0,3418  g  Sbat,  (im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet):  0,7634  ^  CO., 
0,2102  g  H,0.  —  0.1884  g  Sbst.;  20  ccm  N  (24",  744  mm). 
CijHi^OaNB.      Ber.  C  61,01,  H  6,77.  N  11,86. 
Gcf,  .,  60,91,   „    6,88,   „   1].94- 
Beim  Kochen  mit  Salzsäure  verwandelt  sie  sich  in  ihr  Auhydrid, 
das  l-Pheuyl-4-dimethylhydrouracil, 


Die  Phenylcyanat-^-aminoisovaJerian säure  wird  in  der  5-facheii 
Menge  Salzsäure  (spes.  Gewicht  1,19)  gelöst  und  10  Minuten  gekocht. 
Beim  Erkalten  kristaUisiert  das  Anhydrid  aus  und  wird  durch  Umlösen 
aus  heißem  Alkohol  in  langen,  farblosen  Nadeln  erhalten,  welche  für 
die  Analyse  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet  wurden. 

0,1311  g  Sb»t,-  0,4377  S  CO,  ,  O.IOSÖ  g  H,0,  —  0,27*7  g  Shst,:  20^  ccm 
i/,ft-norm.'NHj=0,0349  g  N. 

CiEHnOaNj.      Ber.  C  66,06,  H  6.42.  N  12,84. 
Cef.  ,,  6ß,fll.   „   6J0,   „   12,81, 

Schmp,  237°  (korr.)  unter  Zersetzung.  In  Wasser  und  Äther  sehr 
schwer,  in  heißem  Alkohol  leicht  löslich. 


>)  Die  RcaktioD  lat  guix  aaalog  dst  von  B-  Pischct  ood  Rocder  beob- 
achteten Bildung  eines  Uradlderivatcs  aus  ^-Aminobuttersäureester  und  Kaliuiti- 
Cjanat;  vgl,   Berichte  d.d.chem.  GeseUsch.  S4,  3766  [1^1]. 
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8v   A.  Houneyrat:   Verwandlung  der  'i- Aminosäuren  In  Pbenyl- 

h^dantotne. 
Beneble  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  33,  2393  ^1900). 
(EÜK^^^ßC'^  B-™   13-   August-} 

Die  «-Aminosäuren  lassen  sich  nach  der  Beobachtung  von  PaaU) 
in  alkalischer  Losung  mit  Phenylcyanat  zu  sogenannten  Phenylureido- 
^uren  veremigen.  Aus  dem  Glykocoll  entsteht  z.  B.  die  Phenyluieido- 
essigsaure, 

CH",CO0H 

NHXO.NH.CeHfi  " 

Diese  ist  aber  nichts  anderes  &ls  eine  Phenylhydantoinsäure.  Man 
durfte  deshalb  erwarten,  daß  diese  und  ähnlich«  Verbindungen  durch 
Wasserabspaitung  in  die  entsprechenden  Hydantolne  übergehen  würden. 
In  der  Tat  laßt  sich  diese  Reaktion,  wie  ich  gefunden  habe,  sehr  leicht 
dun^h  Kochen  der  PhenylureidosauTen  mit  verdünnter  Salzsäure  (25-pro- 
lentig)  ausführen.  Das  aus  dem  Glykocoll  erhaltene  Phenylhydanloiu 
hat  die  Struktur: 

CH..COS, 

ml  ist  Idcotisch  mit  dem  von  Guareschi*)  ans  Glycin  und  Phenyl- 
kusstoff  erhaltenen  Produkt.      Analoge  Verbindungen  erhielt  ich  aus 
dem  ncemischen  Alanio.  der  A-Aminobuttersäure,  dem  Leucin  und  dem 
r  Fhcnylalanin . 


^-Phenylhydantoin. 

2  g  Pheiiyluretdoessigsäure,  welche  nach  der  Vorschrift  von  Paal 
dargestellt  war,  werden  in  160g  Salzsäure  {spez.  Gewicht  1»124)  heiß 
^döst  und  dann  die  Flüssigkeit  auf  V*  ilir<^  Volumens  eingekocht.  Beim 
Erkalten  scheidet  sich  das  Phenylhydantoin  in  prächtigen  Nadeln  ab. 


i)  Berichte  d.  d.  chem,  GcMllscb.  «1,  &74. 
>)  BeiUt«>ns  Handbuch  It,  383, 


170     Moimejrat,  Verwandlung  <ler  a-Aiuinoaäiiien  in  PhcDylliydantoiiie, 

üie  Mutterlauge  gibt  beim  Verdampfen  noch  eine  ziemlich  beträchtliche 
Kristallisation.  Die  Gesamt  ausbeute  beträgt  90 — 95%  der  'llieorie. 
Zur  Reinigung  wurde  die  Verbindung  aus  der  50-faclien  Menge  Wasser 
umkristallisiert. 

0,2027  g  Sbsl,:  0,4560  g  CO^  ,  0,  0843  g  HgO.  —  0,2080  g  Sbst:  20,3  ccto 
N  (21»,  750  mm). 

CflHaOjN,.     Ber.  C  ÖI,37,  H  4,55.  N  15,90. 
Gef,  ,,  Öl,3ö.   „  4,62,   ,.   15,82. 

Sie  schmilzt  bei  159—160»  (korr.),  während  Guareschi  154— 155* 
angegeben  hat-  In  Alkohol,  Aceton  und  heißem  Benzol  ist  sie  leicht, 
in  Äther  aber  nur  wenig  löslich.  Von  konzentrierten  Mineralsäuren  wird 
sie  ebenfalls  leicht  gelöst. 

CH    CH   CO 

Phenylmethylhydantoin,        *  ^N^C^Hb  . 

Dasselbe  wird  genau  so  wie  die  vorhergehende  Verbindung  aus 
der  Euerst  von  Kühn^)  beschriebenen  und  bequeraer  nach  der  Vor- 
schrift von  Paal  zu  erhaltenden  A-IlienylureidopropionsäüTe  gewonnen. 
Da  es  in  Wasser  viel  weniger  löslich  ist  als  das  Phenylhydantom,  so  wird 
es  zur  Reinigung  in  heißem  Alkohol  (ungefähr  20'fuche  Menge)  gelöst 
und  durch  Wasser  gefällt. 

Die  so  erhaltenen,  schönen  Nadeln  wurden  für  die  Analyse  bei  100* 
getrocknet: 

0,2004  g  Shst.\  0,4636  g  CO^  ,  0,0061  g  HgO.  —  0,1032  g  Sbat.:  25,7  ccm 
N  (20^  756  nun). 

CioHi„O^Np,       Bö,  C  63,15,  H  6,26,   N   U.73. 
Cef.  „  «3,09,   „   5,32.   „   U,70. 

Die  Verbindung  schmilzt  bei  172 — 173°  (korr.).  Kühn  glaubt 
dieselbe  schon  imter  Händen  gehabt  zu  haben;  er  konnte  sie  aber  nicht 
isolieren,  sondern  mußte  sich  damit  begnügen,  aus  dem  Rohprodukt 
durch   Alkali  die  entsprechende  Hydantolusauie  darEUstelleu. 


Fhenyläthylhydantoin, 


CH,.CH.CO,^_^^^_ 


NH,CO' 

Die  entsprechende,  bisher  nicht  bekannte  HydantoTnsaure  entsteht 
sehr  leicht  nach  dem  Verfahren  von  PaaL 

Man  löst  2,24  g  racemische  a-Aminobuttersäure  in  der  berechneten 


1)  Berichte  d,  d.  cbem.  Gesellsdi.  11.  2SS4. 
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Menge  (25cctiil  Normal- Natronlauge,  kühlt  auf  0^  ab  und  fügt  in  kleüieu 
Portionen  unter  heftigem  UmschütCeln  die  berechnete  Menge  2,3  g 
Phenylcyanat  hinzu.  Die  Flüssigkeit  wird  dann  durch  Tierkohle  geklärt, 
das  Fütrat  mit  Salzsäure  übersättigt  und  die  ausgcfaUten  feinen  Nadeln 
aus  der  öO-fachen  Menge  heißem  Wasser  umkrislallisieit. 

Die  Ausbeule  an  reinem  Produkt  betrug  95%  der  Theorie, 

Die  Phenyläthylhydantoinsäure schmilzt  unter  Gasentwicke- 
lurg  bei  170^  (korr.).  Sie  ist  leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton,  wenig 
löelich  in  Äther  und  kaltem  Wasser. 

Für  die  Analyse  wurde  sie  bei  IW  getrocknet: 

0.2031  s  Sbst :  0,4435  g  COg  ,  0,1J45  g  H,0. 

CuHmOsN,,      Ber,  C  59,48,  H  6,30. 

Die  Umwandlung  in  das  Hydantoin  geht  unter  denselben  Be- 
dingungen und  mit  der  gleichen  Ausbeute  wie  in  den  vorhergebenden 
Fällen  vonstatten.  Das  Produkt  wurde  durch  Cösen  in  heißem  Alkohol 
und  Fällen  mit  Wasser  gereinigt  UEd  für  die  Analyse  bei  100^  getrocknet : 

0.2008  g  Sbsl.:  0,4747  g  CO»  ,  0.1020  g  U^O.  —  0,1993  g  Sbat.:  24,4  ccm 
K  121«,  749  mm). 

C,iHuO,N,,       Bei,  C  64,71.   H  5,88,  N  13»72. 
Gci-   „  &4.47,    ,.    5,66,    ,,    13,73. 

Die  Verbindung  schmilzt  unter  Zersetzung  bei  126 — 127*  (korr.), 
Sie  isE  selbst  in  heißem  Wasser  schwer  löslich,  löst  sich  aber  leicht  in 
heißem  Alkohol  und  Aceton. 

PhenylisobutylhydantoTn,  ^      *'*  '   ■  }I^,C^H^. 

Nn.CO 

Dasselbe  wird  aus  der  auf  S,  139  von  E-  Fischer  beschriebenen 
Verbindung  des  Phenylcyanats  mit  dem  Leucin  gewonnen,  zur  Reini- 
gung in  etwa  25  Teilen  kochendem  Alkohol  gelöst  und  durch  Wasser  ge- 
fäUl.    Für  die  Analyse  war  es  bei   lOO'  getrocknet. 

0,2003  e  St>3<.:  0,4951  g  CO,  ,  0,1253  g  UfO.  —  0,2043  g  Sbst.:  21,6  ccm 
N  (20*.  755  mni)- 

Ci,H„0,N,.       B«,  C  67,24,  H   6,00,  N  12,07- 
G*f.   ,.  67.43,   „   6,95,   „   12,01- 


Phcnylbenzyl  hydantoin. 


C«H5,CHa.CHXOv^ 


N,C.Hs. 


NH.CO 

Die  entsprechende  Hydantoinsaure,  welche  aus  Phenylisocyanat 
und  dem  aktiven  Phenylalanin  entsteht,  ist  schon  in  der  vorhergehen- 
den Abhandlung  von  E-  Fischer  und  mir  {S.  135)  beschrieben  worden. 


172      Mouneyrat.  Verwandlung  der  a-Aminosäirren  in  Fhmylhydaaioinp. 


Der  Racemköqjer  wird  unter  denselbec  Bedingungen  und  mit  derselben 
Ausbeute  erhalten  und  schmilzt  gegen  J82^  unter  Zersetzung. 

Für  die  Umwandlung  in  das  Hydantoin  wurde  die  Substanz  wegen 
ihrer  Scbwerlöslichkeit  mit  der  400-fachen  Menge  verdünnter  Salzsäure 
(1,124)  '/a  Stunde  lang  gekocht.  Beim  Erkalten  fiel  dann  das  Hydantoin 
in  Nadeln  aus,  welche  in  hell^em  Alkohol  gelöst,  mit  Tterkohle  entfärbt 
imd  mit  Wasser  gefällt  wurden.  Wenn  die  salzsauren  Mutterlaugen 
verarbeitet  werden,  so  ist  auch  hier  die  Ausbeute  fast  quantitativ»  Für 
die  Analyse  war  bei  100^  getrocknet: 

0,2028  g  Sbst.:  0.ß370  g  COi ,  0,0985  g  H,0.  —  0.9071  g  Sbst,:  19.1  cctn 
N  ^20°,  757  mm). 

C|iH,iOfN,.       Ber,   C   72J8.  H  Ö,2Ö,  N  10,«. 
Gel.    ..  72,21.    ..    ö,39.    „    10,53, 

Die  Substanz  schmilzt  bei  173 — 174"  (korr.).  Sie  bildet  schone 
Nadeln,  welche  in  Wasser  sehr  wenig,  in  heißem  Alkohol  und  Aceton 
recht  leicht  löslich  sind. 


Piflcbcr,  H^ti^r  der  AminoaBurtn'. 


173 


9.  Emil  Fischer:   Ober  die  Ester  der  Aminosäuren^). 

spricht«  der  deatsohen  ch«mi£ch«i]  Oes^tUchaft  34.  433  {]»0l). 

(Emgeganecn  am  12.  Februar,) 

Wie  Tb-  Curtius')  vor  längerer  Zeit  gezeigt  hat,  lassen  sich  die 
Hster  des  GlykocoUs,  welche  uian  zwar  frübei  schon  durch  Einwirkung 
I  VOtt  Jodalkyl  und  Alkohol  erhalten,  aber  nur  in  Form  ihrer  Salxe  isoliert 
I  liatte,  \Hel  leichter  durch  Alkohol  und  Salzsäure  bereiten,  und  die  freien 
Ester  werden  aus  den  Hydrochlo  raten  durch  die  berechnete  Menge 
Silhefos:yd  als  unzeisctzt  destillierende,  stark  basische  Fldssigkc^iten  ge- 
wonnen- Er  wandte  das  gleiche  Verfahren  auf  das  Alanin,  Leucin, 
Tyrosin,  die  Aminomslonsäure  und  die  Aspar^insanre  an,  begnügte 
sich  aber  hier  mit  der  Isolierung  der  Hydrochlo  rate,  welche  ibtn  als  Roh- 
mdtenal  für  seine  bekannten  Studien  über  aliphatische  Diözoverbin- 
düngen  dienten. 

Aus  den  Beobachtungen  von  Curtius  über  den  GlykocoUäthylester, 
der  als  Typus  der  ganzen  Klasse  gelten  kann,  sind  zwei  Verwandlungen 
hervorzuheben.  Die  eine  findet  in  wässeriger  Lösuur  statt  und  führt 
mm  sogenannten  Glycinanhydrid,  für  welches  Curtius  und  Schulz 
später  die  bimolekulare  Formel  C^HflN^Oj  ermittelten*). 

Die  andere  erfolgt  beim  bloßen  Stehen  des  Esters  und  liefert  ein 
Produkt,  welches  die  Biuretreaktioti  zeigt  und  beim  Kochen  mit  Wasser 
zum  Teil  in  eine  leünähnliche  Substanz  übergeht^ 

ITber  die  Ester  der  kohlenst  off  reicheren  Aminosäuren  liegen  sonst 
nur  dürftige  Angaben  vor.  Tafel*)  hat  das  Hydrochlorat  des  y-Amino- 
valeriansaurcälhylesters  beschrieben.  Lilienfeld^)  erwähnt  kurz,  daß 
CT  den  Athylesier  des  Leucins  und  Tyrosins  nach  dem  Verfahren  von 


1)  Der  Dcrlincr  AkAdenue  vorgelegt  am  29.  November  1000.  Siehe  Sit  EUngs- 
fccridiic  I»«.   }0i\2. 

■)  Berichted.d.cfaeni,GvM*11>ch.lf,  763[IS83L  II.  ^3  [18S4);  ferner  Curtiii« 
ood  Gocbei,  Joura.  lür  prakt.  Chcm.  11.   im  [1888). 

1)  BfTichtc  d.  d.  cbcm.  GcMUsch   U,  304J   [ISOO), 

•)  nmditc  d.  d.  Chan.  GcMtlsch,  ZI,  IE6'2  [iSS^]. 

*)  Duboi«'  Archiv  für  Phvuol.   1894,  383,  &&5. 
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Curtius  dargestellt  habe.  Ferner  hat  Röhmann^)  den  salzsauren 
Leucm-Atbylester  und  -Methylesler  bereitet  und  zur  Reidgiing  biw. 
Identifizierung  eines  Leucins  benutzt.  Endlich  haben  Weidel  und 
Roithner^)  das  Hydrochlorat  des  ß-Aminopropionsäureäthylesters 
dargestellt. 

Bei  der  groüen  Bedeutung,  welche  die  Aminosäuren  als  Spaltung- 
Produkte  der  Proteinstoffe  besitzen,  hielt  ich  eine  emeate  Untersuchung 
ihrer  Ester  für  wünschenswert,  um  bessere  Methoden  für  die  Reinigung 
und  Trennung  der  Aminosäureu  sowie  für  die  Bereitung  ihrer  Derivate 
zu  gewinnen. 

Der  eiste  SdirStt  auf  diesem  Wege  ist  mir  gelungen  durch  eine 
wesentliche  Vereinfachung  in  der  Darstellung  der  freien  Ester,  Das 
Veriahreu  von  Curtius,  die  Hydiochlorate  durch  die  genau  äquivalente 
Menge  Silberoscyd  zu  verlegen,  ist  nicht  allein  kostsjnelig,  sondern  hat 
den  viel  größeren  Nachteil,  daß  man  die  Salze  isolieren  muß,  um  die  Menge 
des  Oxyds  richtig  7U  wählen.  Diese  Bedingung  ist  aber  in  allen 
Fällen,  wo  es  sich  um  komplizierte  Gemische  handelt,  gar  nicht  zu  er- 
füllen. 

Sehr  viel  einfacher  erreicht  man  dasselbe  Ziel  durch  Alkali  in  kon- 
zeutrierter  wässeriger  Lösung,  Durch  gute  Abkühlmig  läßt  sich  die 
Venieifung  der  Ester  vermeiden,  und  fügt  man  hinterher  noch  trocknes 
Kaliunicarbonat  zu,  so  lassen  sich  auch  die  ganz  leicht  löslichen  Pro- 
dukte so  vollständig  ausäthem,  daß  die  Ausbeuten  fast  ebensogut  sind, 
wie  bei  der  Anwendung  von  Silberoxyd.  Auf  diese  Weise  habe  ich  die 
neutralen  Athylester  des  GlykocoUs,  Sarcosios,  Alanins,  der  (X-Amino- 
buttersäure,  des  /-  und  r-Leucins,  der  racemischen  Ä-Aminonormal- 
capronsäuie,  des  Phenylalanins,  des  Tyrosins,  der  ^Asparaginsäure  und 
der  (f- Glutaminsäure  dargestellt. 

Die  Diaminosäuren  konnten  bisher  aus  Mangel  an  Material  nicht 
geprüpft  werden;  ich  beabsichtige  aber,  diese  Versuche  nachzuholen. 

Die  Kster  der  Mouoaminosäuren  sind,  mit  Ausnahme  des  schön 
kristallisierten  Tyrosinderivates,  alkalisch  reagierende  Flüssigkeiten, 
welche  sämtlich  unter  vermindertem  DTUt:k  unzersetit  destillieren  und 
deren  Löslichkeit  in  Wasser  mit  steigendem  Molekulargewicht  ab- 
nimmt. Auffallend  leicht  löslich  in  reinem  Wasser  sind  die  Derivate 
der  Asparagin-  und  Glutaminsäure.  Auch  im  Siedepunkt  bestehen, 
selbst  bei  stark  vermindertem  Druck,  so  erhebliche  Differenzen,  daß 
Gemenge  durch  fraktionierte  Destillation  zerlegt  werden  können.  Be- 
sonders eignen  sich   diese  Ester   auch   zur  Isolierung  der  Aminosäuren 


M  Berichte  d,   d.  ehem.  Gesellsch.  30,    1Ö80  [lflÖ7]. 
')  MoHfltah.   iiit  Chcm.   IT,    179  [1898]. 
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aus  komplizierten  Geoüschen.  und  ich  zweifle  nicht  daran,  daß  man  sie 
in  Zukunft  bei  Studien  über  die  hydrolytische  Spaltung  der  Protein- 
stoffe zur  Erkennung  und  Reinigung  von  -Aminosäuren  benutzen  wird; 
denn  letztere  können  sehr  leicht  aus  den  Estern  durch  Kocbeti  mit 
Wasser  bzw.  Barythydrat  regeneriert  werden  und  außerdem  lassen  sich 
die  Ester  selbst  durch  den  Siedepunkt,  die  verschiedene  l^öslichkeit  in 
Wasser  oder  durch  den  Schmelzpunkt  der  meist  schön  kristallisierenden 
Pikrate  unterscheiden.  Die  Vorteile  des  Verfahrens  werde  ich  später 
speziell  bei  der  Beschreibung  des  Leudnesters  zeigen. 

In  den  Estern  ist  die  Aminogruppe  ebeuso  reaktionsfähig  wie  in 
den  gewöbnlicheti  Aminen,  und  da  die  Ester  außerdem  zum  Unterschied 
von  den  freien  Säuieu  in  Alkohol,  Äther,  Benzol  leicht  löslich  sind,  so 
erscheinen  sie  für  die  Bereitung  von  zahlreichen  Derivaten  der  Amino- 
säuren besonders  geeignet.  Ich  habe  mich  überzeugt,  daß  sie  mit  Säure- 
■nhydriden,  Säurechloriden,  Halogen alkylen»  Isocyanaten^  SeufÖlen^ 
Aldehyden,  Ketouen,  Schwefelkohlenstoff,  Phosgen  energisch  reagieren, 
so  daß  sie  voraussichtlich  bei  allen  VerwandJungcti,  welche  fiir  die  eiu- 
fachen  primäien  Amine  bekannt  sind,  denselben  substituiert  werden 
können-  Einige  Beispiele  dafür  werde  ich  bei  der  Beschreibung  des  Glyko- 
Collesters  geben.  Besonders  leicht  verwandeln  sich  die  Haler  auch  unter 
Abgabe  von  Alkohol  in  Produkte,  die  dem  Glycinanhydrid  entsprechen, 
Curtiushat  die  Verwandlung  beim  Glykocollester  in  wässeriger  Lösung 
beobachtet.  Bei  den  Homologen  tritt  unter  diesen  Bedingungen  mr 
Verseifung  zu  den  Aminosäuren  ein.  sehr  glatt  erfolgt  aber  die  Bildung 
der  Anhydride  beim  Erwärmen  in  geschlossenen  Gefäßen  auf  170 — 180", 
So  daß  dies  zweifellos  die  beste  Darstellung  für  die  Produkte  ist.  Mehrere 
Repräsentanten  der  Körperklasse  sind  langst  bekaimt.  Am  ältesten  ist 
Wohl  das  sogenannte  Leucinimid.  welches  zuerst  von  Bopp*)  1849  be- 
obachtet und  später  auch  künstlich  aus  dem  Leucin  durch  Erhitzen  im 
Kohlensäure-*)  oder  im  Salzsäure-Stroni^)  erhalten  wurde.  Ich  werde 
unten  zeigen,  daß  es  am  leichtesten  aus  dem  Leucinester  bereitet  wird, 
Nächstdem  wurde  das  entsprechende  Derivat  des  Alanins*)  durch  Er- 
hitzen der  Aminosäure  im  Salzsäurestrom  dargestellt  und  unter  dem 
Namen  Lactimid,  beschrieben.  Ihm  folgten  das  Anhydrid  des  Phenyl- 
giykoeoUs  von  F,  J.  Meyer*)  und  das  Phenyllaclimid,  von  Erlen- 
tneyer  und  Lipp*)   bei  der  trocknen  Destillation  des  Pbenylalanins 


^1   Ann.   d.   Cbetn.    <»,   28   [1^^*! 

■J   H««>c  und    Limpricht.    Ann.    d.    Chcm-    HC,   S»!    118Ü0J. 

>}  Kobler.   Ann.  d.  Cheui,    134.  SQT  [iSGTt]. 

*}  Prcu,   Ana.   ±   Chcm.   131  372  [I8A5], 

Berichte  d.  d.  ehem.  Gcscllsch.   I«,   1967  (1877]. 
«}   Adq,  d,  Cbeni,   ftl9,  206  [1S83J. 
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erhalten,  für  welche  schon  von  den  Entdeckern  veitnutungaweise  die 
Formeln 

CHa.N(CoH6),CO    ^        CaHfiCHa-CH.NHXO 
bzw. 


CO.NH.CH.CHa.C.Hfi 


CO.N(CflHs)>CHfi 

aufgestellt  wurden- 

Daß  das  Sarcosin  beirp  Krhitzen  zum  Teil  in  Anhydrid  übergeht, 
wurde  von  F,  Myliusl)  beobachtet.    Ht  war  auch  der  erste,  welcher 

für  die  Verbindung  die  Strukturformel 

CO.N{CHj).CHa 
CH2.N(CH3).CO 

durch  Aufspaltung  in  Dimethyloxamid  und  Oxalsäure  bei  der  Oxydation 

mit   Peimanganat   in   überzeugender  Weise  begründete. 

T^der  hat  er  versäumt,  die  Analogie  seines  KÖTpers  mit  dem  Leu- 
cinimid  und  Lactimid  hervorzuheben  und  dadurch  die  Natur  der  ganzen 
Klasse  klarzustellen.  Dies  isl  aber  ebensowenig  vonCurtius  geschehen, 
welcher  das  Anhydrid  des  Giykocolls  schon  vorher  entdeckte,  vier  Jahre 
später  genau  besclirieb  und  endlich  dafür  auch  nach  Feststellung  des 
Molekulargewichtes  vermutungsweise  die  Stniktuxformd 

aufstellte«). 

Dagegen  hat  R_  Cohn*),  der  sich  zuletzt  mit  dem  I>udniraid  be- 
schäftigte und  nicht  allein  sein  Molekulargewicht  bestimmte,  sondern 
auch  die  Reduktion  mit  Natrium  und  Alkohol  studierte  und  durch  seine 
Resultate  zu  der  Strukturformel 

C4Hg.CH.NH. CO 

CO.NH.CH.C4Hj 

geführt  wurde,  auf  die  Analogie  mit  den  Derivaten  des  Alanins  und 
Giykocolls  hingewiesen. 

Das  Leudnimid  ist  also  offenbar  der  älteste  Repräsentant  der 
Klasse,  für  welche  besonders  zahlreiche  Glieder  in  der  aromatischen 
Reihe  von  B tschoff,  Widmann,  Kossei  u.  a.  dai^estellt  wurden^  und 
welche  man  jetzt  gewöhnlich  a-.  y-  oder  2,5'Diacipiperazine  nennt. 

Die  Derivate  der  ahphatischen  Aminosäuren,  mit  Ausnahme  des 
Giykocolls,  werden  nach  meiner  Erfahrung  am  leichtesten  durch  län- 

>)  Berichte  d.  d.  cb«m.  Gcsdlach.   IT,  286  [IS84J. 

*)  ■-   a-  O. 

«J  ZdtfldL  fai  physioL  ehem.  19,  283  [190O]h 
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.  Erhitzen  der  Ester  im  geschlossenen  Rohr  auf  170— 18Ö*>  erhalten. 
^  entstehen  aber  auch,  allerdings  in  schlechterer  Ausbeute,  durch  die 
I  Wirkung  von  Natriumäthylat  auf  die  alkoholische  Lösung  der  Ester, 
wenn  man  der  Vorschrift   folgt,    welche  Vorlaender*)   für    die  Ver- 
jwandlüBg  des  Änilinoessigsäureäthylesters  in  Diphenyldiacipiperazin  ge- 
liehen hat. 

Gewinnung  des  freien  Glykocolläthylcsteis. 

50  g  des  nach  der  Vorschrift  von  Curtius  dargestellten  Hydro* 
chlorats  werden  mit  25  ccm  Wasser  übergössen,  wobei  nur  partielle 
Lösung  erfolgt,  dann  mit  etwa  100  ccm  Ailier  überschichiei  und  unter 
gleichzeitiger  starker  Kühlung  mit  40  ccm  Natronlauge  [33%  NaOH) 
versetzt.  Zum  Schlu3  fügt  man  noch  so  viel  trockues  gekörntes  KaÜum- 
caxbonat  zu,  daß  dit  wässerige  Schicht  in  einen  dicken  Brei  verwandelt 
wird.  Nach  kräftigem  Uraschütteln  wird  die  ätherische  Lösung  abge- 
gossen, dei  Rückstand  noch  zwei-  bts  dreimal  mit  weniger  Äther  durch- 
gfschüttelt  und  die  vereinigte  ätherische  Losung  nach  dem  Filtrieren 
zuerst  etwa  10  Minuten  mit  trocknem  Kaliumcarbonat  und  dann  mit 
etwas  Calcium-  oder  Baryumoxyd  mehrere  Stunden  geschüttelt.  Das 
scharfe  Trocknen  ist  notwendig,  wenn  man  den  Ester  wasserfrei  erhalten 
«ill-  Nach  dem  Abdampfen  des  Äthers  wird  der  Rückstand  destilliert. 
Bei  II  mm  kochte  derselbe  konstant  bei  43 — 44**»  und  es  bheb  nur  ein 
sehr  geringer  Rückstand,  Die  Ausbeute  betrug  52%  des  angewandten 
Hydrochlorats  oder  70%  der  Theorie.  Der  Verlust  ist  zum  Teil  durch 
die  Verflüchtigung  des  Esters  beim  Abdestillieren  des  Äthers  bedii^t. 
Das  charakteristische  Pikrat  des  Esters  kristallisiert  aus  warmem 
Wasser  in  quadratischen  Prismen,  welche  bei  154**  ( 157**  korr.)  ohne  Zer- 
setzung schmelzen. 

Die  stark  basischen  Eigenschaften  des  Glykocollesters  sind  schon 
von  Curtius  hervorgehoben  worden.  Die  nachfolgenden  Beobachtungen 
zeigen  aber  weiter,  daß  dereelbe  ein  vorzügliches  Mittel  ist,  um  die  ver- 
schiedenartigsten Derivate  des  Glykocolls  eu  gewinnen. 

Verbindung  des  Glykocollesters  mit  Acetylaceton 
und  Acetessigester. 

Dieselben  entstehen  aus  gleichen  Molekülen  der  Komponenten 
unter  Abspaltung  von  Wasser  analog  den  Ammoniakderivaten  und  haben 
aller  Wahrscheinlichkeit  nach  auch  dieselbe  Struktur.  Da  eine  ratio- 
nelle Nomenklatur  der  Produkte  schwierig  ist,  so  will  ich  sie  vorläufig 
durch  Zusauunenfugen  der  Namen  der  beiden  Bestandteile  bezeichnen. 


M  ßaichte  d.  a.   dicm.  GcxUach.   S3.  2400  [1900]. 
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Acet«sigester.Giykoc.nest«,CH..C<^-^^CÄ^^^^ 

Vermischt  man  3  g  Äcelesaigester  und  2,5  g  OlykocoUester  (gleiche 

Moleküle),  so  tritt  nach  einigen  Minuten  schwache  Erwäniiung  ein. 
Nach  etwa  20  Minuten  triJbt  sich  die  Flüssigkeit  durch  Abscheidong 
von  Wasser  und  erstarrt  nach  etwa  einer  Stunde  kristallinisch.  Man 
läßt  zur  Vervollständigung  der  Reaktion  noch  einige  Stunden  stehen 
und  löst  dann  die  kaum  gefärbte  Kristallmasse  in  warmem  Petroläther. 
Beim  Erkalten  kristallisiert  sie  in  farblosen,  langen,  vielfach  büschel- 
förmig venv'achsenen  Nadeln,  und  die  Abscheidung  ist  hei  0"  nach  einten 
Stunden  so  vollständige  daß  die  Ausbeute  fast  quantitativ  wird, 

0,2234  g  Sbst.:  0.45B6  g  CO^  ,  0,1596  g  H«0.  —  0,2480  g  Sbst.;  14,1  ccm 
N  (lüo.  756  mm). 

C1DH17O4K.      Ber-   C  65,81,   H  7,91,  N  6^61. 
Gef.   „  öfl,Ö8.    „   7.93,   „  Ö.flÖ, 

Die  Substanz  schmilzt  bei  53**.  In  Alkohol,  Äther  und  Benzol  ist 
sie  sehr  leicht,  in  Wasser  auch  in  der  Wärme  schwer  löslich  and  wird 
von  heißem,  verdünntem  Alkali  ziemlich  rasch  gelöst,  wobei  Verseifung 
erfolgt. 

Acetylac.tongIykocolle.ter.CH,.C<^;^';»^^^^^. 

Vermischt  man  gleiche  Gewichtsteile  von  Diketon  und  Ester,  so 
tritt  bald  so  starke  Erwärmung  em,  daß  es  bei  größeren  Mengen  zweck- 
mäßig ist»  zu  kühlen.  Nach  einigen  Stunden  ist  die  schwach  gelbe 
Flüssigkeit,  welche  sich  bald  durch  Wasserahscheidtmg  trübt,  kristalli- 
nisch erstarrt.  Aus  warmem  Petroläther  umkristallisierl,  bildet  die 
Verbindung  lange,  farblose  Nadeln. 

0,2037  g  Sbst.:  0,4347  g  COi, ,  0,1464  g  H^O,  —  0,2ö05  g  Sbst.:  16,6  ccm 
N  (14"^,  760  mm), 

C»Hi(iOflN.      B«.  C  58,38,  H  8,11,  N  7,57. 
Cef.   .,  58,20.   .,   7,98,   .,  7,7Ü. 

Die  Substanz,  schmilzt  bei  68*  (korr.)  und  läßt  sich  in  kleiner  Menge 
sogar  bei  gewöhnlichem  Druck  destillieren,  wobei  allerdings  ein  Teil 
zeratört  wird-  In  reinem  Wasser  ist  sie  besonders  in  der  Wärme  in  er- 
heblicher Menge  loslich,  wird  aber  leicht  ausgesalzen. 

In  Alkohol,  Äther,  Benzol  ist  sie  leicht  löslich,  erbeblich  schwerer 
in  Petroläther,  Vcn  verdünnter,  kalter  Salzsäure  oder  Schwefelsäure 
wird  sie  sehr  leicht  aufgenommen  und  beim  KTwärmen  rasch  zersetzt. 
In  kalter,  verdünnter  Xatroulauge  ist  sie  nicht  löslich.  Reim  Erwärmen 
damit  geht  sie  aber  bald,  offenbar  unter  Verseifung.  in  Lösung. 
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Acetonylaceton   und  Glykooollester 

Infolge  der  starken  Basitität  verbindet  sich  der  Glykocollesler  auch 
I  mit  diesem  Diketon  schoa  bei  gewÖhnUcher  Temperatur  unter  Wasser- 
sbspaltung  und  Bildung  eines  Pyrrolderivales. 

Man  vermischt  zu  dem  Zweck  gleiche  Gewichtsteile  von  Ester  und 
Diketon.  Daa  Gemenge  färbt  sich  bald  gelb,  erwärmt  sich  gdinde 
und  trübt  sich  nach  etwa  Iß  Minuten  durch  Abscheidung  von 
Wasser.  Zur  Vervollständigung  der  Reaktion  läßt  man  es  12  Standen 
fttdi«u. 

Das  erste  Produkt,  welches  offenbar  ein  Hster  ist,  bildet  ein  schwach 
gelbes  öl,  welches  einen  mit  Salzsäure  befeuchteten  Fichtenspan 
intensiv  rot  färbt.  Durch  Erwärmea  mit  verdünntem  Alkali  wird  es 
X'efseift  und  liefert  dabei  die 


HC— CH 
a,  a'-Dimethylpyrrolessigsäure,  CH3.C      C-CHj 

N.CHs.CO^H 

Zur  Bereitung  der  Same,  welche  ziemlich  unbeständig  ist,  bedarf 
CS  einiger  Vorsicht.  6  g  Ester  werden  mit  25  ccm  hdUer  Natronlauge 
von  6%  einige  Minuten  geschüttelt,  bis  klare  Losuur  eingetreten  ist  und 
nach  dem  Abkühlen  mit  5  ccm  Salzsäure  (spez.  Gewicht  1,19)  versetzt, 
wobei  die  neue  Säure  erst  als  öl  fallt,  aber  bald  in  Nadeln  oder  flachen 
Prismen  kristallisiert.  Sie  wird  sofort  filtriert  und  nüt  etwa  180  ccm 
LigToin  {Sdp.  65 — 72°)  zweimal  ausgekocht,  wobei  eine  rotbraune, 
schmierige  Masse  zurückbleibt.  Beim  Erkalten  kristallisiert  die  Säure 
in  farblosen,  langen  Nadeln.  Die  Ausbeute  betrug  54%  der  Theorie, 
berechnet  nach  der  Menge  des  Diketons. 

Für  die  Analyse  waren  die  Kristalle  im  Vakuum  getrocknet. 

0,2001  g  Sbst,:  0.4583  g  CO« ,  0,1276  g  H^O.  —  0,23öä  g  Sbat.:  18,4  ccm 
V  il^fi".  7C6,5  mm), 

C^HiiOjN.     Ber.  C  62,74,  H  7.10.  N  9,15. 
Cef.   „  62.47.   „   7.08,   ,.   9,12. 

Die  reine  Säure  schmilzt  beim  lascheu  Erhitzen  bei  130 — 131**  zu 
einer  roten,  später  braunen  Flüssigkeit.  In  Alkohol,  Athcr,  Chloroform 
ist  sie  spielend  leicht  löslich.  Aus  warmeni  Wasser,  in  welchem  sie  ziem- 
lich leicht  löslich  ist,  kristallisiert  sie  in  feinen  Blättchen  oder  seltener 
in  Nadeln.  In  kaltem  Wasser  ist  sie  auch  noch  ziemlich  löslich,  wird 
aber  daraus  schon  durch  wenig  Kochsali  gefällt.  Ein  mit  der  wässerigen 

13  • 
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Lösung  imprägnierter  Fichtenspan    färbt    sich  mit  rauchender  Salz- 
säure intensiv  fuchsinrot. 

Bemerkenswert  ist  die  Unbestämdigkeit  an  der  Luft.  In  l>efeudi- 
tetem  Zustand  oder  in  wässeriger  I«ösung  verwandelt  sie  sich  im  Laufe 
von  1 — 2  Tagen  in  eine  rotbraune,  schmierige  Masse.  Ferner  reduziert 
die  wässerige  Losung  ammoniakalische  Silberlösung  in  der  Hitze. 


Glykocolleater  und  FhenylsenfÖl. 

Die  stark  exo thermische  Reaktion  gibt  je  nach  der  Temperatur 
verschiedene  Produkte.  Mäßigt  man  den  Vorgang  durch  Verdiinnung 
des  Glykocoliesters,  so  entsteht  durch  einfache  Addition  der  Kom- 
poneaten  ein  leicht  löslicher,  niedrig  schmelzender  Körper,  der  höchst- 
wahrschdoUch  der  Sulfohamstoff  CfiHB.NH.CS.NH.CHa.COBCsHß  ist 
und  dementsprechend  als  Pbenylthiocarbamidoesaigsaure- 
äthylester  zu  beieichoen  wäre. 

Zu  seiner  Bereitung  löst  man  1  Teil  Glykocollester  in  2  Teilen 
Äther  und  fi%t  aUmählich  1,3  Teil  Phenybenföl  zu.  Die  Flüssigkeit 
erwärmt  sich  zum  Sieden  und  scheidet  langsam  das  Additionsprodukt 
als  farblose  Kristallmasse  ab.  Es  ist  vorteilhaft,  wenigstens  ^4  Slundea 
stehen  zu  Isuwen.  Die  Ausbeute  betragt  dann  gegen  90%  der  Theorie, 
Die  Substanz  wird  in  etwa  12  Teilen  warmem  Äther  gelöst  und  die 
etwas  eingedampfte  Lösung  der  Kristallisation  überlassen.  Der  Thio- 
hamstoff  scheidet  sich  dann  in  rhombenähnhchen,  ziemlich  dicken 
Tafeln  ab. 

0,2009  g  Sbftt.:  0,4075  g  CO,  ,  0.1069  g  H,0-  —  0,2175  g  SbaL:  22,0  ccm 

N  (I4'>,  759  mmj. 

CiiHnOaNaS.      Bcr.  C  6S,46.  H  6,88.  N  11.77. 
Gef.   „  55.32,   „   5,97,   „   11.89. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  85^.  Sie  löst  sich  in  Alkohol,  zumal  in 
der  Wärme,  sehr  leicht  und  auch  in  heißem  Wasser  in  erheblicher  Menge. 
Von  verdünnten  Alkalien  wird  sie  sofort  aufgenommen;  die  Lösung  färbt 
sich  bald  tot,  und  auf  Zusatz  von  Säuren  fällt  wieder  ein  krbtalli- 
nischer  Niederschlag  aiis. 

Ein  dem  letzten  sehr  ähnliches  Produkt  entsteht,  wenn  Clykoeoll- 
ester  und  PhenyUenfÖl  ohne  Verdünnungsmittel  vermischt  werden. 
Das  Gemisch  erwärmt  sich  stark,  färbt  sich  gelbrot  und  scheidet  nach 
dem  Übergießen  mit  Alkohol  ein  Kristallpulver  ab,  dessen  Menge  un- 
gefähr 1^/4  vom  Gewicht  des  Glykocollesters  beträft.  Dasselbe  läßt  sich 
aus  heißem  Eisessig  leicht  umknslaUisieren,  bildet  schwach  gelbe  Blätt- 
chen und  löst  sich  leicht  mit  roter  Farbe  in  Alkali, 


Xarbamidodiessigsäurediäthylester.  COC^™*-^'-^!^*  . 

Lost  man  5  g  Glykocollester  in  40  ccm  Benzol  und  fügt  aUraählich 
[•ccin  einer  Phosgen -ToluoUosuug  von  20%  unter  Abkühlung  zu,  so 
[entstellt  sofort  ein  starker  kristallinischer  Niederschlag,  der  filtriert  und 
[in  45  ccm  heißem  Wasser  gelöst  wird.  Beim  Krbalten  fällt  der  Hani- 
^sioff  aus,  während  salzsaurer  GlykocoUester  in  Lösung  bleibt.  Die  Aus- 
beute t)€tnig  2,1  g  oder  75%  der  Theorie, 

Fiir  die  Analyse  war  das  Produkt  im  Vakuum  über  Schwefelsäure 
getrocknet- 

0,2162  g  5b5t.:  0,3690  g  COg  ,  0,1352  g  H«0.  —  0,2309  g  Shst.:  24^  ccm 
N  (U*,  7ö6  mm). 

CBHiiOftNj.       B«.  C  46j55,  H  6,90.  N   12,07. 
Gef,   „    46,56,    „    6,H    ,,    12,21- 

Der  Carbamidodiessigsäurediathylester  schmilzt  bei  144"  (146** 
ItorrO'  Er  löst  sich  ziemlich  leicht  in  heißem  Alkohol  oder  Wasser  und 
kristallisiert  beim  Erkalten  rasch  in  feinen,  langen  Prismen. 

Beim  Erwärmen  mit  sehr  verdünnten  Alkalien  wird  er  rasch  ge- 
löst und  in  eine  Säure  verwandelt,  die  beim  Ansäuern  der  nicht  zu  vei- 
dünntea  alkalischen  LÖ&ung  bedd  in  feinen  Blättern  knstallisjcrt  und 
wsbischeinlich  die  Carbamidodiesagsäuie  ist»  aber  nicht  naher  unter- 
geht wurde. 


Gl7kocol1e3teT  und  Schwefelkohlenstoff, 

Unter  lebhafter  Reaktion  vereinigen  sie  sich  zu  einem  krislalli- 
oisdien  Produkt,  welches  in  die  Klasse  der  suUocarbaminsauren  Salze 
gehört  und  mithin  folgende  Struktur  hat:  CaHg  COj.CHa-NHXS.SH, 
NHj.CHaXOsCaHj. 

Die  jetzt  übliche  Nomenklatur  reicht  leider  nicht  aus,  um  für  diese 
Verbindung  einen  passenden  Nameu  abzuleiten. 

Vermischt  man  5  g  Glykocollcstcr  mit  5  ccm  Äther  und  fügt  all- 
mählich 2  g  Schwefelkohlenstoff  hintu,  so  kommt  die  Mischung  in» 
Sieden  und  scheidet  bald  ein  dickesOl  ab,  welches  nach  dem  Verdunsten 
des  Äthers  im  Verlaufe  vou  einigen  Stunden  kristallinisch  erstarrt.  Die 
Substanz  ist  in  Wasser  und  warmem  Alkohol  oder  Benzol  leicht  löslich. 
FoT  die  Analyse  wurde  sie  aus  sehr  wenig  warmem  Alkohol  nmkristelli- 
ftiert  und  im  Vakuum  getrocknete 

0^10  ßSbrt-:  20.7  ccm  N  (lö",  763  mm). —0.1B89  g  Sb.i.:  0,3088  g  BaSO*. 
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Die  Verbindung  schmilzt  bei  79**.  Sie  kristallisiert  aus  der  sehr 
konzentriert ea  alkoholischen  Ivosung  beim  starken  Abkühlen  in  mikro- 
skopischen kleinen  Prismen  oder  Nadeln.  In  warmem  Essigester  ist  sie 
etwas  schwerer  als  in  Alkohol  löslich,  und  von  Äther  wird  sie  sehr  wenig 
aufgenommen.  Beim  Aufbewahren  färbt  sie  sich  rot.  Gegen  Silber- 
und Quecksilbersalze  verhält  sie  sich  ganz  ähnlich  wie  das  methyl- 
carbaminsaure  Methylamin.  Sie  gibt  erst  farblose  Niederschläge,  welche 
aber  sehr  bald,  besonders  beim  Erwärmen,  sich  schwärzen  unter  Bildung 
von  Schwefelmetall,  während  gleichieiiig  der  starke  Genich  eines  Senf- 
öls auftritt. 

Durch  alkoholische  JodlÖsung  wird  das  sulfocarbamiusaure  Salz 
in  einen  kristallisieiten  Körper  C^oH|aN2Q|S4  verwandelt.  Ich  betrachte 
ihn  als  das  Oxydationsprodukt  der  Sulfocarbaminsäure  und  gebe  ihm 
deshalb  d:c  Formel: 

CtHjCOa.CHa.NH.C.S.S.C.NH.CHaCOgCsHß  . 

S  S 

Man  löst  das  sulfocarbaminsaure  Salz  in  Alkohol  und  fügt  eine 
starke  alkoholische  Jodlösung  zu,  solange  sie  entfärbt  wird.  Auf  Zusatz 
von  Wasser  fällt  das  neue  Produkt  in  der  Regel  sofort  als  kristallinische 
Masse,  zuweilen  aber  auch  als  öl  aus,  welches  später  erstarrt.  Die  Aus- 
beute belragl  65 — 70%  der  Theorie.  Zur  Analyse  wurde  die  Substanz 
aus  siedendem  Ligroln,  wovon  aber  300 — 400  Teile  erforderlich  sind, 
umkristallisiert,  und  die  so  erhaltenen  langen,  flachen  Nadeln  oder 
Spieße  im  Vakuum  getrocknet. 

04M7  g  Sbat.:  0,242ö  r  CO^  ,  0,0771  g  E^O.  —  0,2160  g  Sbat.:  U,4  ccm 
N  (Iß*,  765  mmj,  —  0,2335  g  Sbst.:  0.0116  g  BaSO*. 

CioHi^OiNaS^.    Ber  C  33,71,  E  4,49,  N  7,86,  S  35,95. 
Gef.  „  33,96,  „  4,40,  „  7,8Ö,  „  30,02. 

Die  Verbindung  schmilzt  bei  04*^.  Sie  ist  in  warmem  Benzol  äußerst 
leicht  und  dann  stufenweise  schwerer  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Ligroic. 
Sie  ist  geruchlos.  Beim  Kochen  mit  Wasser  schmilzt  sie  und  zersetzt  sich 
unter  Verbreitung  des  Senfölgeniches, 

Alaninäthylester. 

Das  schon  von  Curtius  und  Koch  beschriebene  Hydrochlorat  bt 
50  leicht  löslich,  daß  man  auf  seine  Isolierung  am  besten  verzichtet. 
Hs  wird  deshalb  die  salzsaure  alkoholist^he  I^sung  unter  stark  ver- 
mindertem Druck  aus  einem  Bade,  welches  nicht  heißer  als  350  ist,  bis 
zum  Sirup  eingedampft.  Den  Rückstand  behandelt  man  in  ähnlicher 
Weise  wie  das  Hydrochlorat  des  Glykocollesters. 
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■  Dei  Alaiiinester  siedet  iinleT  II  uim  Druck  bei  48"  und  hat  die 
I  Dichte  Dia-ß' ^0.9846.  Die  Ausbeute  betrug  80%  der  Theorie,  be- 
I   rechnet  auf  das  angewandte  Alanin, 

■  0,1905  g  Sbat.:  0,^75  g  CO, ,  0,1610  g  H^O.  —  0,2149  g  Sbst.:  21,6  ccm 
M  N  [13'*.  IM  mm). 

■  C^HuNO,.      Ber.  C  5l,2S,   H  9,40,  N  11,97. 
B  Cef.   „  51.13,   ,.    0.3D,   „   11.04, 

■  In  Geruch  und  Reaktiouen  gleicht  die  Verbindung  dem  GlykocoU' 

■  cster,  unterscheidet  sieb  aber  voa  diesem  durch  größeie  Haltbarkeit, 
I  Erst  uacb  wochenlangem  Stehen  des  Präparates  bei  gewöhnlicher  Tem- 
I  peratur  gab  sich  eine  Veränderung  durch  Abscheidung  von  feinen  Nädel- 

chen  zu  erkennen,  welche  den  Bchmclzpunkt  des  [äugst  bek&nnten 
Ltkctimids  zeigten- 

Viel  rascher  entsteht  die  gleiche  Substanz  beim  24-stundigen  Sr- 
hit2en  im  geschlossenen  Rohr  auf  180^.  Die  Ausbeute  betrug  dann  die 
Hälfte  des  angewandten  Esters  oder  82%  der  Theorie,  und  das  Produkt 
bestand  aus  fast  farblosen,  langen  Prismen,  welche  gleich  den  richtigen 
Schmelzpunkt  274«  (280»  korr.)  zeigten. 

Das  Verfahren  ist  zur  Darstellung  des  Körpers  der  älteren  Me- 
thode, von  welcher  Preu  selbst  angibt,  daß  sie  schlechte  Ausbeuten 
üefere,  jedenfalls  vorzuziehen. 

Die  Bildung  eines  Produktes  mit  Biuretieaktion,  welche  beim  Gly- 
kocoll  so  leicht  erfolgt,  habe  ich  bei  der  spontanen  Zersetzung  des  Ala- 
nine^ten  oder  der  höheren  Homologen  bisher  nicht  beobachtet. 

Beim  mehrstündigen  Kochen  mit  der  10-fachen  Menge  Wasser  am 
Rücküußkühler  wird  der  Alaninester  vollständig  verseift,  was  man  an 
dem  Verschwinden  der  alkalischen  Reaktion  verfolgen  kann,  und  beim 
Abdampfen  der  Lösung  bleibt  das  Aianin  in  quantitativer  Ausbeute 
zunick. 

Das  Pikrat  des  Alaninäthylesters  ist  in  warmem  Wasser  ziemlich 
lekht  löslich,  kristallisiert  daraus  in  feinen  gelben  Nadeln  imd  schmilzt 
bd  lee»  (1710  korr.). 

Diese  Versuche  wurden  mit  dem  racemischen  Alanin  ai^esteUt, 
infolgede^äen  ial  der  Ester  auch  als  ein  Gemisch  von  d'  und  /-Foroi  zu 
betrachten.  Bs  tat  indessen  nicht  zu  bezweifeln,  daß  die  Ester  der  beiden 
aktiven  Alanine  ebenso  zu  gewinnen  sind  und  den  gleichen  Siedepunkt 
besttien. 

Ä-Äminobuttersäureäthylester. 

I  lüg  racemische  ix-Aminobuttersäure  wurden  fein  zerrieben»  in  50  com 

^^m   absolutem   Alkohol  suspendiert    und    gasförmige   Salzsäure   ohne   Ab' 
^^^  kählung  eingeleitet.  Nachdem  die  Amtnnsäure  im  T^ufe  von  etwa  15  Mi- 
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nuten  in  Lösung  gegangen,  wurde  noch  etwa  10  Minaten  auf  dem  Wasser- 
bade erhitzt  uad  dann  die  Losung  in  einer  Käitemischung  gekühlt.  Da- 
bei fiel  das  Hydrochlorat  des  Esters  als  dicket  Brei  von  feinen  Nadeln 
aus,  welche  abgesaugt  und  mit  kaltem  Alkohol  und  Äther  gewaschen 
wurden.  Die  Ausbeute  betrug  12  g  oder  74%  der  Theorie.  Aus  der 
Mutterlauge  kann  noch  durch  Eindampfen  unter  stark  vermindertem 
Druck  eine  weitere  Menge  gewonnen  werden.  Das  Salz  lost  sich  in  der 
gleichen  Quantität  Wasser  beim  gelinden  Erwärmen  auf»  fällt  aber 
beira  Abkijhlen  wieder  in  farblosen  feinen  Nädelcbeo  aus,  ebenso  kri- 
stallisiert es  aus  heißem  Alkohol.  Zur  Abscheidung  des  freien  Esters 
verfährt  man  ähnlich  wie  beim  Glykocoll.  Die  Operation  wird  aber 
durch  die  geringere  Löslichkeit  des  Produktes  erleichtert.  Der  Ester 
siedet  unter  11  mm  Druck  bei  61,5*  und  hat  D,,^^»  =  0.9655. 

Er  ist  in  Wasser  noch  sehr  leidit  löslich,  wird  aber  sdion  dm-ch 
wenip  Kaliumcarbonat  ansgesalsien.  Mit  den  anderen  üblichen  Lösungs- 
mitteln ist  er  in  jedem  Verhältnis  mischbar^ 

0,2013  K  Sbrt.r  n,4l20  g  CO,  .  0,lfifi9  g  H.O.  —  0,lftI3  g  Sb»t,:  17,5  ccm 

N  (U*.  '^'►3  mm). 

C,HiaO,N,      Ber.  C  54,&6,  H    9,92,  N  10,69. 
Gei.   „  50,00,   ,.    10,06.   „   IO,ÖO- 

Der  Geruch  ist  nicht  so  stark  alkalisch  wie  derjenige  des  Glykocoll- 
esters.  Das  Pikrat  kristallisiert  aus  Wasser  in  kleinen  düimen  Prismen, 
die  bei  126^  (127°  korr.)  schmelzen. 

Ebenso  Idcht  wie  der  A-Aminobutter^ureester  läßt  sich  die  ß-Ver- 
bindung  darstellen,  welche  nach  den  Versuchen  des  Herrn  Roeder, 
die  später  mitgeteilt  werden  sollen,  miter  12,5  mm  Druck  bei  59 — 60" 
siedet.  Dagegen  mißlang  der  Versuch  bei  der  j^-Aminobuttersäure, 
von  der  mir  Herr  J.  Tafel  eine  größere  Quantität,  welche  er  durch  sein 
schönes  Verfahren  aus  Succinimid  gewonnen  hatte,  zur  Verfügung  stellte. 

Die  Veresterung  verläuft  auch  hier,  wie  schon  Tafel  beobachtet 
hat  *) normal,  wenn  man  die  Säurein  derö-fachen  Menge  Alkohol suspen- 
dii^rt  und  Salzsäure  einleitet.  Sie  geht  rasch  in  lyösung,  uud  weiui  man 
nacliher  noch  kurze  Zeit  auf  dem  Wasserbade  erwärmt,  so  scheidet  die 
Flüssigkeit  beim  starken  Abkühlen  einen  dicken  Brei  von  feinen  Eri- 
stolleu  ab,  welche  das  Hydrochlorat  des  Esters  sind-  Als  die  ganze 
Masse  aber  durch  Eindampfen  im  Vakuum,  Zerlegen  mit  Alkali,  Aus- 
ziehen mit  Äther  und  Destillation  im  Vakuum  auf  freien  Ester  ver- 
arbeitet wurde,  resultierte  ausschließlich  das  innere  Anhydrid  der 
y*Aminobuttersäure,  das  Pyrrolidon,  für  welches  unter  12  mm  Druck 
der  Siedepunkt   133»  beobachtet  wurde- 


>)  ficHcht«  d.  d.  ehem.  Godbcb.  U,  2232  [1900]. 
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3,6-DiäthyI-2.5-Diacipiperaziii,  C^H^O^atCsHsJ^  . 

Das  bisher  nicht  bekannte  Produkt  hatte  sich  nach  24-stüiidigem 
Krhitzen  des  A-Aininobuttersaureesters  auf  17O0  in  glänzenden,  schwach 
gelb  gefärbten  Blatt chen  au^pschieden,  welche  beim  Waschen  mit 
Äther  farblos  wurden.  Die  Ausbeute  betnig  83%  der  Theorie,  Zur 
völligen  Reinigung  genügt  einmaliges  Umkristallisieren  aus  heißem  Al- 
kohol, von  welchem  ungefähr  die  30-fache  Gewichtsnienge  nötig  ist. 
Die  Verbindung  scheidet  sich  daraus  in  glänzenden  Btättchen  ab,  welche 
unter  dem  Mikroskop  wie  Rhomben  aussehen,  bei  265^  (korr.)  schmelzen 
und  schon  S*^  niedriger  wieder  erstarren. 

0^2021  g  SbsL:  0,4185  g  CO,  ,  0,1*84  g  H,0.  ~  Q.2033  g  Sbat.:  28.2  ccm 
K   (15«,  762  mm). 

CBHj40,Na.      Bcr.  C  öfi.lfl.  H  ß.23.  N  16.47- 
Gef.  ..  56,48.   „   8.16,   „   16.28, 

Die  Verbindung  löst  sich  in  starker  Salzsäure  (spez.  Gewicht  1.19) 
sehr  leicht,  in  verdünnter  Säure  aber  viel  schwerer.  In  heißem  Wasser 
ist  sie  schon  recht  schwer  löslich. 


I,eucinäthylester. 

Wie  schon  erwähnt,  hat  Röbmann  das  Hydrocblorat  des  Esters 
dargestellt,  und  zwar  sowohl  die  aktive  wie  die  inaktive  Form,  Für  die 
Darstellung  dei  freien  Ester  ist  die  Isolierung  der  recht  leicht  löslichen 
Hydrochlorate  überflüssig.  Zur  Bereitung  des  inaktiven  Produktes  geht 
man  am  bequemsten  von  dem  synthetischen  Leucin  aus. 

20  g  desselben  werden  mit  lOOccoi  Alkohol  Übergossen  und  durch 
Einleiten  von  gasförmiger  Salzsäure  in  Lösung  gebracht.  Zum  Schluß 
vird  noch  15  Minuten  auf  dem  Wasserbade  eiwarmt  und  dann  die  Fliis- 
sigkett  unter  stark  vermindertem  Druck  aus  einem  Bade,  dessen  Tem- 
peratur nicht  über  35**  steigt,  zum  Sirup  verdampft.  Den  Rückstand 
Kst  man  in  möglichst  wenig  Wasser,  überschichtet  mit  Äther,  kühlt 
auf  0*  ab  und  fügt  dann  allmählich  einen  Überschuß  von  konzentrierter 
Natronlauge  zu.  Die  ätherische  Lösung  des  Leudnesters  wird  getrocknet 
und  nach  dem  Verdampfen  des  Äthers  im  Vakuum  destilliert.  Für  die 
Analyse  diente  ein  Produkt,  welches  mit  Calciumoscyd  getrocknet  war. 

0.1772  g  Sb>t.:  0,3912  g  CO^  .  0.1723  g  H^O.  —  0,2318  g  Sbj»t.;  17.4  ccm 
N  (IfiA,  760  mmj. 

C|B|^N,      B«r.  C  60,38,  H    10,70,  N  8,80, 
Cd-    „  CO^l,    „    10,80,    „   8,85. 
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Die  Ausbeute  an  reinem  Ester  betnig  75 — 80%  der  Theorie,  Der 
Siedepimkt  lag  unter  12  mm  Dnick  bei  83,ö*,  unter  L8  mm  bei  88**  und 
unter  761  uim  bei   196*^,    Spez,  Gewicht  Dj;- -  0,929  . 

Dt^r  Ester  hat  einen  eigentümlichen,  nicht  sehr  starken,  aber  un- 
angenehmen GeruLh.  Er  lüsl  sich  in  etwa  23  Teilen  Wasser  von  Zimmer- 
leniperaturi  durch  konzentriertes  Alkali  oder  durch  Sake,  wie  Kaliuin- 
corbonat,  wird  er  leicht  daraus  abgeschieden.  In  verdünnten  Mineral- 
sauren  ist  er  sehr  leicht  löslich,  mit  Alkohol»  Äther,  Benzol  und  I^igroin 
in  jedem  Verhältnis  mischbar-  Dos  Pikrat  ist  selbst  in  heißem  Wasser 
£ienüich  schwer  löshch  und  kristallisiert  in  gelben,  oft  garbenfönnig 
gruppierten  Nädelehen  vom  Schmelzpunkt  134"  (136*^  korr.).  Recht 
schön  kristallisiert  auch  das  neutrale  ^-weinsaure  Salz  aus  wenig  Wasser 
oder  heißem  Alkohol-  Ks  bildet  glänz-ende  Blätlchen»  schmili^t  bei  liZ^ 
(li5^  korj.)  und  scheint  nicht  oder  nur  selten  schwer  in  die  Salze  des 
/-  und  rf-Leuciueslers  geschieden  zu  werden. 

Zur  Rück  Verwandlung  in  Leucin  wird  der  Ester  mit  der  20-fachen 
Menge  Wasser  mehrere  Stunden  am  Rückfluß  kühler  gekocht,  bis  klare 
Lösung  entstanden  und  die  alkalische  Reaktion  verschwimden  ist.  Beim 
Eindampfen  scheidet  sich  das  Leucin  kristallinisch  aus,  und  die  Aus- 
beute bt  quantitativ»  Man  kann  die  Verseifuüg  auch  durch  Lösen  des 
Esters  in  überschüssiger  Salzsäure  und  Emdampfen,  bis  eine  Probe  mit 
Alkali  keinen  Ester  mehr  abscheidet,  bewerkstelligen,  erbalt  dann  aber 
natürlich  salzsaures  Leuciu. 

i-Leucinäthylester  Er  wird  auf  die  gleiche  Weise  aus  dem 
natürlichen  Leucin  dargestellt.  Der  Siedepunkt  ist,  wie  es  nach  den  Er- 
fahr\tngen  bei  den  ^S'eiiisaurecstem  zu  erwarten  war,  derselbe  wie  bei 
dem  inaktiven  Produkt» 

Für  die  Bestimmung  des  DrehUDgsvermögens  wurde  der  reine  Ester 
im  l-Deximetcrtuhr  geprüft  und  I'^IJÜ'"  =  +13,1**  gcfundea. 

Bei  der  Vcrscifiing  gab  dieser  Ester  ein  I^eucin,  welches,  in  20-pro- 
xeutiger  Salzsäure  gelöst,  bei  der  EConzentration  4,48*^0  t*!?*  =  ^  17,86** 
gab,  ein  Wert,  dor  mit  der  von  E.  Schulze  für  reines  Leucin  angegebenen 
Zahl,  -f  17.5^.  hinreichend  übereinstimmt.  Es  geht  daraus  hervor,  daß 
bei  der  Veresteniiig  keine  Racemi^erung  stattfindet- 

Das  rikral  des  flkliven  I^ucineslers  scheidet  sich  aus  Wasser  in 
wirr  durcheinander  gewachsenen  Nädelehen  ab,  deren  Schmelzpunkt  bei 
138«  (1t29,5«  korr.)  gefunden  wurde 

DuTstellung  von  reinem  Leucin  mittels  des  Esters. 

\\'cr  sich  jansds  damit  beschüftigt  hat,  Leticin  uftcfa  den  älteren 
Von^rifteu  aus  Honi  oiier  NackenbAud  tlanusteHen,  der  kennt  die 
toBHordent  liehen  Schwiei^keileu  der  Keini^D^.  Durvb  häufiges  Um- 


^'iiiclia-,  BaCer  der 


'  Imslallkier«!  erhält  man  zwar  schließlich  recht  schön  aussehende  Prä- 
parate, welche  sich  aber  bei  der  optischen  Bestimmung  immer  noch  als 
rnirein  erweisen.  Es  ist  mir  auf  diesem  Wege  überhaupt  nicht  gelungen. 
Produkte  zu  gewinnen,  welche  das  vonJ-Mauthner^  jundE* Schulze^) 
,  für  reines  Leucin  angegebene  Drehungs vermögen  leiglen.  Ich  glaube 
deshalb,  daß  in  früheren  Zeiten  sehr  wenig  Chemiker  oder  Physiologen 
[ganz  reines,  aktives  Leudn  unter  den  Händen  gehabt  haben,  und  da- 
durch erklären  sich  auch  die  vielfachen  Widersprüche  über  die  löslich- 
kdt  des  Leucins  oder  über  die  Schmelzpunkte  seiner  Derivate,  Im  Con- 
glutin  und  CaseVu  hat  man  allerdings  später  Maleriaüen  gefunden,  aus 
denen  mit  geringerer  Mühe  reines  Leucin  zu  solieren  ist,  und,  seitdem 
das  Casdn  käuflich  ist»  pflegt  man  dieses  für  die  Darstellung  der  Amino- 
säure zu  benutzen.  Aber  auch  hier  bedarf  es  oft  wiederholter  Kristalli- 
satton.  die  große  Verluste  verursacht,  um  ein  Präparat  von  richtigem 
Drehungs  vermögen  darzustellen. 

Alle  diese  Schwierigkeiten  werden  durch  die  Estennethode  gründ- 
lich Ijeseitigl,  weil  die  Verunreinig ungeu  der  Rohleuciue  entweder  bei 
der  Absclieiduag  oder  bei  der  fraktionierten  DesliUntiou  des  Ksters  fort- 
fallen, und  man  erreicht  in  mehreren  Stunden  dasselbe,  wo£u  sonst 
wochenlanges  Kristallisieren  eriorderlich   ist. 

So  wurde  der  oben  beschriebene,  aktive  Leueinester,  welcher  bei 
der  Verseifimg  ein  I^eucin  vom  richtigen  Drehungs  vermögen  lieferte. 
aus  einem  Rohleucin  gewonnen,  welches  aus  CaseTn  hergestellt  und  ab- 
sichtlich aus  den  späteren  Mutterlaugen  nur  durch  einmalige  Kristalli- 
sation abgeschieden  war. 

Selbst  aus  Hora  gelingt  es  mit  dieser  Methode  leicht,  ein  fast  reines 
Leucin  darzustellen.  Da  der  Versuch  gleichzeitig  den  Beweis  liefert, 
daß  das  Verfahren  zur  Aufsuchung  neuer  Aminosäuren  geeignet  ist,  will 
ich  ihn  ausführlich  beschreiben, 

)  kg  Homspäne,  nach  der  Vorschrift  von  Schwanert  mit  Schwe- 
felsaure zersetzt,  gaben  au  Rohleudn  75  g  erste  und  40  g  zweite  Kri- 
stallisation. Die  erste  Fraktion  wurde  in  der  für  das  reine  Leucin  be- 
schriebenen Weise  verestert  und  das  nach  dem  Verdampfen  der  ätheri- 
schen Lösung  zurückbleibende  dunkle  Ol  bei  11  mm  Druck  destilliert. 

Nach  einem  sehr  geringen  Vorlauf  (etwa  1  g)  wurden  folgende 
Fraktionen  erhalten:        ftj^äßo        2& 

85—950  4  5  _^ 

Als  Rückstand  blieb  eine  dunkle  zähe  Ma^se  in  nicht  sehr  großer 
Menge,  welche  bei  höherer  Temperatur  schon  deutliche  Zersetzung  er- 

>J  Z*itachr,  für  phy*iol.  Chcm.  7,  222  (18831. 
■)  Zcitackr.  Ffir  pbraiol.  Chem.  ».  IOC  [ldS4J, 
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FUcbei,  Ester  der  AaUnoftauren« 


fubr>  Die  Hauptfraktton  gab  bei  abermaliger  DestÜlatioa  22  g  konstant 
siedenden  Esters,  der  die  Drehung  [l-xJJ^"^ +12,84*'  zeigte.  Durch  Ver- 
seifen mit  Wasser  wurde  daraus  ein  Leucia  erhalten,  welches  sehr  schöa 
aussah,  bei  der  Elementaranalyse  stimmende  Zahlen  gab.  aber  trotzdem 
noch  nicht  ganz  rein  war.  da  es  in  saksaurer  Lösung  die  spezifische 
Drehung  ^18,6'»  zeigte  (statt  17,6'»). 

Aus  der  zweiten  Fraktion  des  Rohleu^ins  wurden  uur  ö,5g  Leudn- 
estei  isoliert-  Die  Gesamt  ausbeute  betnig  also  etwa  3ö  g.  Bei  Berück- 
sichtigung der  Verluste,  welche  bei  de:  Verestecuixg  der  reiuea  Auiiiio- 
säure  entstehen,  würde  aus  diesen  Zahlen  folgen,  daß  in  den  120  g 
Rohleucin  nur  etwa  4üg  der  reinen  Substanz  enthalten  sind.  Die  eben 
erwähnte,  höher  siedende  Fraktion  der  Ester  zeigte  ein  erheblich  höheres 
Drehungs vermögen  [f^]^  +  17,60  ^ind  enthielt  neben  Leucin  eine  andere 
Aminosäure,  welche  leider  bisher  nicht  ganz  rein  erhalten  werden  konnte. 
Die  Analyse  der  aus  dem  Ester  regenerierten  und  mehrmals  kristalli- 
sierten Verbindung  deutet  am  nieästen  auf  AmJnovaleriansäure  hin, 
deren  Vorkommen  im  Hom  bisher  nicht  nachgewiesen  wurde. 

Der  bei  der  Fraklioniening  der  Ester  erhaltene  Vorlauf  schied  beim 
längeren  Stehen  eine  feste  weiße  Masse  ab,  welche  starke  Biuretreaktion 
zeigte.  Da  diese  Verwandlung  für  den  GlykocoUester  charakteristisch 
ist,  fio  glaube  ich  schließen  zu  dürfen,  daß  bei  der  Hydrolyse  des  Homs 
auch  GlykocoU  in  kleiner  Menge  entsteht. 

Nach  demselben  Verfahren  habe  ich  die  Spaltungsprodukte  des 
Caselns  und  gemeinschaftlich  mit  Dr.  Skita  diejenigen  des  Fibroins 
aus  Seide  untersucht.  Bei  erstereni  wurden,  außer  den  früher  beobach- 
teten Monoaminosauren,  gefunden  Phenylalanin,  a-Pyrrohdincarbon- 
saure  tmd  noch  verschiedene  andere  Aminosäuren,  deren  Zusammen- 
setzung erst  festgestellt  werden  muß.  Aus  dem  Fibroin  wurde  ebenfalls 
Phenylalanin  und  außerdem  eine  neue  Säure,  deren  Ester  bei  10  mm 
Druck  zwischen  130 — 1400  siedet,  erhalten.  Ausführlichere  Mitteilungen 
darüber  werden  in  der  Zeitschrift  füi  physiologische  Chemie  folgen.  Ich 
habe  auch  Glutin  und  Blutfibrin  in  Arbeit  genommen  und  beabsichtige, 
die  Versuche  auf  eine  größere  Zahl   von  Proteinstoffen    auszudehnen. 


Darstellung 
des  Leucinimids  (3,6-Düsobutyl-S,&-diacipipeTaziTi). 

Wie  schon  erwähnt,  wird  dasselbe  am  l>esten  durch  Erhitzen  des 
Esters  gewonnen,  und  zwar  nimmt  man  dafür  am  bequemsten  den 
synthetischen  inaktiven  Bster.  Wird  derselbe  ^4  Stunden  im  geschlos- 
senen Rohr  auf  180 — 190**  erhitzt,  so  liestebt  der  Rohrinhalt  nach  dem 
Erkalten  aus  schwach  gelb  gefärbten  Kristallen,  welche  durch  Waschen 


PUch«T,  E«tef  der  AtaIiiOBäar«D. 
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Imit  Äther  farblos  werden.  Die  Ausbeute  betrug  63%  der  Theorie,  und 
aus  der  ätherischen  Lösung  konnten  auch  noch  12%  unveränderter 
Leucinester  zurückgewonnen  werden,  Hinmaliges  Um kristalhsierea  aus 

|Siedendera  Alkohol  genügt  zur  völligen  Reinigung, 

0.1945  g  Sbal.:  0,4537  g  CO^  ,  0,1700  g  H,0.  —  0,2055  g  Sbst.t  22.4  ccm 
IK  (30^*,  7&4  mm). 

C„H„0»N,.      B«.  C  63,71,  H  0,73,  N  12,39. 
Gef.  „  63,62.   „   9,71,   „    12.34. 

Die  reine  Substanz  schmilzt  bei  271*^  (korr.).  Dieselbe  Verbindung 
entsteht  unter  gleichen  Bedingungen  aus  dem  aktiven  Leucinester,  wo- 
b^  offenbar  Racemisierung  stattfindet. 

Sehr  langsam  erfolgt  die  Bildung  des  Pjperazinderivates  auch  schon 

niederer  Temperatur,    Bei  einem  Präparat,  welches  bei  gewöhnücher 

peratur  aufbewahrt  wurde,  hatten  sich  nach  mehreren  Monaten 

[fnne  Nadeln  in  kleiner  Menge  abgeschieden,  welche  leicht  durch  den 

Schmelzpunkt  identifiziert  werden  konnten. 

Rasch  verläuft  dit  gleiche  Reaktion  in  alkoholischer  Lösung  bei 
Gegenwart  von  Natriuinäthylat, 

Hrhitzt  man  1  Teil  Ester  mit  einer  Lösung  voc  0,15  Teilen  Natnum 
^^  in  3  Teilen  Alkohol  20  Minuten  auf  dem  Wasserbade,  so  entsteht  eine 
^^k^bc  Flüssigkeit  mit  grünlicheT  Fluoicszenz,  aus  welcher  durch  Wasser 
^^Kdfls  Tohe  Leuctnimid  gefällt  wird;  seine  Menge  betragt  ungefähr  die 

Fl- 

f. 


Ffialfte  des  angewandten  Esters,  verringert  sich  aber  auf  ungefähr  ^/^ 
Iwim  Umkristallisieren  a\is  Alkohol,  Für  die  Darstellung  des  Piperazin- 
ienvates  ist  daher  dieses  Verfahren  nicht  zu  empfehlen. 


Aktives  Benzolsulfoleucin. 
Nachdem  ich  kürzlich  die  inaktive  Verbindung  mit  dem  Schmelz- 
punkt 146°  beschrieben  hatte  i),  sah  ich,  daß  Hedin*)  schon  vor  längerer 
Zeit  ein  Benzolaulf oleu ein  mit  dem  Schmp.  86°  erhalten  hat.  Da  H  ed  i  n 
aller  Wahrscheinlichkeit  nach  ein  natürliches,  mithin  aktives  Leucin 
verwandte,  so  konnte  der  große  Unterschied  in  den  Schmelzpunkten 
dadurch  bedingt  sein-  Immerhin  schien  eine  Wiederholung  des  Versuches 
wünschenswert.  Ich  habe  dafür  ein  reines  Leucin  mit  dem  richtigen 
Drehungsvermögen,  welches  aus  Casein  dargestellt  war.  benutzt  und  im 
übrigen  die  bei  der  inaktiven  Substanz  angegebenen  Bedingungen  inne- 
gehalten, nur  wurde  die  Menge  des  Benzolsulfochlorids  unbeschadet 
der  Ausbeute  auf  die  l^/^isidie  Menge  des  Leucins  beschrankt.  Zur 
Analyse  war  das  Präparat  aus  Benzol  umkristalHsiert. 


M  Berichte  d.  ±  cbcin.  Gcsellsch.  »,  2370  [1900].    [S.  138.) 
•)  Bcnchtc  d.  d.   chem,  Cc«UBch.  n,  3107  (1890J. 


190 


Pischef,  Eatcr  da  AminoiäureiL 


0,20*4  g  Sbßt.:  0,3061  g  CO,  ,  0,1186  g  H^O, 

Ci^Hi^NO^S.      Ber.  C  &3,13,  H  6,27. 

Die  Substanz  läßt  sich  auch  aus  heiQem  Wasser  kristallisieren  und 
bildet  daun  feine,  häufig  zu  Büschehi  gruppierte  Nadeln,  welche  bei 
119 — 120"  (korr.)  schmelzen.  Aus  Benzol  kristallisiert  sie  in  flachen, 
abgestumpften  Prisnien.  Für  die  optische  Bestimmung  diente  die  alka- 
lische Lösung,  welche  nebst  4  ccm  Noinial-Kalilauge  1,085  g  Substanz 
in  10,9138  g  Flüssigkeil,  mithin  9,94%  enthidt  und  das  spez.  Gewicht 
1,033  hatte-  Drehung  im  2-DezinieterTohr  bei  20*^  uud  NaLtiumlicht 
8,050  nach  links,  also  [f^lJT  ^39^0»,  Der  niedrigere  Schmelzpunkt  der 
aktiven  Form  beweist,  daß  die  in^tive  ein  wahrer  Racemkörper  ist. 
Was  endlich  die  große  Abweichung  von  den  Angaben  Hedins  betrifft, 
so  vermute  ich,  daß  der  von  ihm  gefundene  niedrige  Schmelzpunkt 
durch  die  Unreinheit  seines  Leudns,  fiii  dessen  Prüfung  man  erst  in 
neuerer  Zeit  entscheidende  Methoden  anwendet,  verursacht  war. 

Inaktives  Acetylleucin. 

Vermischt  man  den  Bster  mit  der  3-fachen  Menge  Essigsäure- 
anhydrid, so  tritt  Erwärmung  ein.  Zur  Vollendung  der  Reaktion  wurde 
noch  eine  Stunde  auf  dem  Wasserbad  erhitzt  und  dann  das  Gemisch 
zur  Hntfemnug  des  Kssigsäureanhydrids  mehrmals  mit  Alkohol  auf 
dem  Wasserbade  verdampft.  Dabei  blieb  ein  Ol,  welches  offenbar  der 
Acetylleucine*tter  ist.  Dasselbe  wutde  mit  verdünnter  Natronlauge  bis 
zur  Lösung  erwärmt  und  mit  Schwefelsäure  schwach  iiber^ttigt.  Beim 
Abkühlen  schied  sich  das  Acetylleucin  kristalÜnisch  ab.  Die  Ausbeute 
betrug  ungefähr  ^/g  des  angewandten  Leucinesters.  Zur  Analyse  wurde  es 
aus  der  5-fachen  Menge  heißem  Wasser  umkristallisiert,  woraus  es  sich 
in  feinen,  farblosen  Nadeln  abschied,  und  über  Schwefelsäure  getjocknet- 

0.2031  g  Sbat.:  0,4126  g  CO,  .  0.1Ö91  g  B,0-  —  0,2227  r  Sbst.:  lÖ.O  ccm 
N  417*»  764  mm). 

CsHiftOjN.     Bct.  C  ÖÖ.60,  H  8,67,  N  8,09- 

Gri,  „  05,40,   „    8,70,   „   9,38. 

Die  Substanz,  welche  der  Acetursäure  entspricht,  schmilzt  bei  löl** 
(korr.).  Sie  löst  sich  leicht  in  Allcohol,  aber  recht  schwer  in  Äther.  Die 
Alkaüsalze  sind  in  Wasser  leicht  löshch. 


Athylester  der  inaktiven  a-Arainonormalcapronsäure. 

Die  Verbindung  wird  genau  so  dargestellt,  wie  der  Leudnester, 
Ihr  Siedepunkt  ist  etwas  hoher,  90 — 91"  unter  11  mm  Druck. 
Dn,  =  0,9336 . 


PUcbcT.  Hflter  der  AminoAaiircii. 
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O.ITH  g  5bst.:  0.3S72  g  CO,  ,  0.1Ö02  g  H^O.  —  0,1940  g  Sbat.:  16,1  ccm 
N  (17*.  751   mm), 

C,H,TNOa.     Ber.  C  60,38,  H  10,69,  N  8,8a 
Gef.  ,.  60,21,   „    lO.ra,  ,,   8,88. 

Der  Geruch  ist  weniger  uoangeüehm  als  der  des  Leucinesters.  Die 
LÖalichkeit  in  Wasser  ist  aber  dieselbe  wie  dort.  Durch  Kahiimcarbonat 
wird  der  Ester  aus  der  wässerigen  Losung  leidit  ausgesalzen. 

Das  Pikrat  des  Esters  wurde  aus  warmem  Wasser  in  Prismen  er- 
beten, welche  den  Schmp.  123''  (124^  kotr.)  zeigten. 

3,6-Dibütj'l-2,B-Diacipiperazin- 

Die  Darstellung  ist  die  gleiche,  wie  beim  Leudnderivat.  Die  Sub- 
stanz verlangt  ungefähr  80  Teile  siedenden  Alkohols  zur  Losung  und 
kristallisiert  daraus  in  farblosen  Blättchen,  welche  bei  268^*  (korr,) 
schmelzen. 

0,2036  g  Sbäl,:  0,4736  g  CO,  ,  0.1743  g  H*0.  —  0,2237  Sbsl.;  24,1  ccm  N 
aß"*,  760  mm), 

Ci,H«0,N,.      Bcr.  C  63,71.  H  9.73,  N  12.39- 
Gef.   „  63.47.   .,   9.52,   .,   12,5b. 


Inaktiver  Phenylalaninäthylester, 

Als  Au^gan^smateiial  diente  das  Hydrochlorat  des  synthetischen 
Phcoyl-A-Alauins.  Der  wie  gewöhnlich  isolierte  Ester  kochte  unter 
10  mm  Druck  bei  US'^.    Dj^  =  1,065. 

0,2d4l  g  Sttttn;  0.6000  g  CO^  ,  0,1661  g  B^O.  —  ü,2J04  g  5t>3t.:  12,G  ccm 
S  118^  7&t  mm}. 

CuHijOflN.       Buf,  C  ÜS,39,  H  7.77,  N  7.25. 
Cef.   „  68,15,    ,.   7.74,    „    6,97. 

Das  dickflüssige  Ol  hat  nur  sehr  schwachen  Geruch,  In  Wasser  ist 
es  schwer  lösüch.  Sein  Pikrat  ist  schwerer  löslich  als  die  Verbindungen 
der  froljer  beschriebenen  Ester.  Es  kristallisiert  in  flachen  Prismen, 
vdcbe  bei  154*>  (106,0"  korr.)  schmelzen. 

Zur  Umwandlung  in  das  Piperazinderivat  wird  der  Ester 
24  Stunden  int  geschlussenen  Rohr  auf  180*^  erhitzt.  Die  Ausbeute  be- 
trug 76%  der  Theorie.  Das  Produkt  war  so  rein,  daß  einmaliges  Um- 
kmtalUsieren  aus  Alkohol  oder  Eisessig  genügte.  Der  Scbnip.  300** 
(koTT^)  sowie  die  sonstigen  Eigenschaften  stimmen  aiit  der  Beschreibung 
übereio,  welche  Erlenmeyer  und  Lipp  für  das  Phenyllactimid  ge- 
geben haben. 
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^-Tyiosinä'thylester. 

Lilienfeld,  der  die  Verbindung  nach  Curtius  auerst  wieder  er- 
wähnt» gibt  zwar  den  Schmp.  108 — 109°  und  die  äußere  Form  der  Kri- 
stalle an.  macht  aber  keine  Mitteilung  über  Analyse  und  sonstige  Eigen- 
schaften. Dasselbe  gilt  für  eine  Bemerkung  von  Rölimann^),  welcher 
nur  den  Schmelzpunkt  des  salzsauren  Esters  notiert» 

Zur  Darstellung  des  Esters  werden  5  g  Tyrosin  mit  35  ccm  Alkohol 
Übergossen  und  gasförmige  Salzsäure  in  raschem  Strom  eingeleitet,  bis 
Lösung  erfolgt  ist.  Die  Ausbeute  wird  besser,  wenn  man  jetzt  noch  das 
doppelte  Volumen  Alkohol  zufügt,  mehrere  Stunden  am  Riickflulikühler 
kocht  und  dann  den  Alkohol  unter  schwachem  Druck  abdestilliert.  Zur 
Abscheidung  des  Esters  wird  der  Rückstand  mit  Wasser  verdünnt,  die 
Lösung  mit  überschüssigem  Kaliumcarbonat  versetzt  und  mit  Essig- 
estei  au^eschüttelt.  Beim  Verdunsten  der  Löimng  kristallisjert  der 
Tyiosinester,  wobei  die  erste  Fraktion  nahezu  farblos,  die  spateren  aber 
bräunhch  gefärbt  sind.  Die  Ausbeute  betrug  ungefähr  85%  der  Theorie. 
Zur  völligen  Reinigung  wird  dcraelbe  aus  Essigester  unter  Zusatz  von 
etwas  Tiorkohlc  umkristallisicrt. 

O^U  g  Sbst.:  0,46M  g  COg  ,  0,1284  g  HjO.  —  0,2202  g  Sbst.:  13,0  ccm 
N  (10",  756,5  mm). 

CijHiiOaN.       Ber.  C  63,16,  H  7,19.  N  6,70, 
Gcf.  „  63,M,   „   7,09,   „   6.75. 

Der  Ester  bildet  farblose  flache  Prismen  vom  Schmp,  108 — 109<* 
(korr.),  was  mit  der  Angabe  von  Lilienfeld  übereinstimmt.  Er  ist  in 
kaltem  Wasser  sehr  schwer,  in  heißem  etwas  leichter  löslich,  auch  in 
Äther  schwer»  dagegen  sehr  leicht  in  Alkohol  löslich.  Von  kochendem 
Benzol  und  Essigester  verlangt  er  ungefähr  die  3-fache  Menge  zur  Lö- 
sung. Als  Phenol  wird  er  wohl  von  Alkali^  al)er  nicht  von  Alkalicarbonat 
gelöst. 

Für  die  Bestimmung  der  spezifischen  Drehung  diente  eine  Lösung 
in  absolutem  Alkohol  von  4,85%  Gehalt.  Dieselbe  drehte  im  2-Dezi- 
meterrohr  bei  20*^  und  Natriumlicht  1,59^  nach  rechts  und  hatte  das 
spciifische  Gewicht  0,805.    Mithin  [^-v]?^ +30,4**, 

Wird  der  Ester  24  Stunden  auf  180^  erhitzt,  so  verwandelt  er  sich 
ebenfalls  in  das  Piperaziudenvat.  Dasselbe  bildet  zunächst  eine  gelbe 
feste  Masse,  welche  in  kaltem  \-erdiinnten  Alkali  gelöst  und  mit  Säuren 
gefallt  wird.  Die  Ausbeute  betrug  8B%  der  Theorie.  Das  Produkt  ist 
in  allen  gewohnlichen  Lösungsmitteln  sehr  schwer  löslich. 


>)  Bericbte  d.  d.  ehern,  GcselUch.  M,  1979  [1807]. 
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^  Sarkosißäthylester.  i 

Daß  auch  bei  dea  sekundären  Aminosäuren  die  Veresteniog  Idcht 
«ifolgt,  beweist  das  Verbalten  des  Sarkosiiis> 

Suspendiert  man  5  g  gcpvUvertes  Sarkosin  in  25  ccm  Alkohol  und 
leitet,  ohne  zu  kublenj  einca  starken  Strom  von  Salzsäure  bis  zur  Sätti- 
gung ein,  so  findet  allmählich  Lösung  statt.  Zum  Schluß  wird  noch 
1^2  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht,  dann  die  Flüssigkeit  unter 
stark  x-ermindertem  Druck  zum  Sirup  verdampft  imd  der  Rückstand, 
wie  in  friiheren  Fällen,  mit  Alkali  und  Kaliumcarbonat  bei  niederer 
Temperatur  auf  freien  Ester  verarbeitet.  Derselbe  kochte  unter  10  mm 
Druck  bei  43^»  und  die  A»isbeute  an  reinem  Produkt  betrug  52%  der 
Theorie.    D.j.^^  0,971, 

0,J8H  g  SbBl,=  0.3381  g  CO,  .  0,1524  g  H^O.  —  0,21B6  g  Sbst.:  23  ccm  V 
(17,6°,  7Ö9  mm). 

CftHiiO^N,     Bei.  C  01,28,  H  9.40.  N  11.97,  J 

Gef.  ..  50,92,   „   9,H   ..   12.33,  ] 

Die  Verbindung  ist  in  Geruch,  Löslichkeit  und  Siedepunkt  dem 
Glykocollesler  zum  Verwechseln  ähnlich. 

Das  Pikiat  des  Sarkosinesters  schied  sich  aus  Wasser  in  hübschea 
zentimeterlangen  Nadeln  ab,  deren  Schmelzpunkt  bd  147*'  (149,5* 
koiT.)  lag. 

Aktiver  Aspaiaginsäurediäthylester, 

Das  salswaure  Sak  des  Esters  ist  schon  von  Curtius  und  Koch*) 
da^estellt  worden.  Ferner  haben  Körner  und  Menozzi*)  durchEr- 
hiizen  von  Fumaisätu'e-  oder  Maleinsäureester  mit  Ammoniak  ein 
unter  vermindertem  Druck  destillierendes  Ol  erhalten,  welches  sie,  aller- 
diD^  ohne  Angabe  einer  AualysCi  für  den  neutralen  Asparaginsäure- 
estCT  erklären.  Unzweifelhaft  ist  aber  ihi  Produkt  optisch- inaktiv  ge- 
wesen. 

Zur  Darstelluiig  des  aktiven  Esters  wurden  10  g  Asparaginsäure. 
welche  atia  dem  käuflichen  Präparat  durch  Umkrbtallisieren  gewonnen 
war,  in  50  ccm  absolutem  Alkohol  suspendiert,  bis  zur  Losung  gasför- 
mige Salzsaure  eingeleitet,  dann  die  Flüssigkeit  eine  Stunde  arn  Uück- 
floßkühler  g^ocht  und  schheQlich  unter  stark  venninderteai  Druck 
bei  möglichst  niederer  Temperatur  eingedampft,  wobei  das  Chlorhydrat 
in  seideglänzenden  Nadeln  sich  abscheidet.  Den  Rückstand  löst  man 
in  wenig  Wasser,  isoliert  daraus  den  Kster  bei  möglichst  niederer  Tem- 
peratur mit  Kaliumcarbonat  und  Äther  und  trocknet  mit  Natrium- 


M  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellach.   18,  1294  [188S], 
>)  C«£,  ctimica  Ilal,    IT.  ^2ß. 
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Sulfat,    Der  Siedepunkt  lag  unter  H  mm  Druck  bei  126,5**  und  die  Aus- 
beute betrug  62%  der  Theorie. 

D„,  =  1,089.     Spei.  Dreh,  [ö]^  -  -9,46*. 

0.2379  fi  Sbst:  0.4416  g  CO»  ,  O.IÖ93  g  H,0.  —  O^flß  g  Sbst.i  18,5  ccm 
N  (18»,  7Ö7  mm), 

CgHijOiN.     Ber  C  50,79,  H  7,94,  N  7,41- 
Gef,   „  50,63,   ,,   7,97.   „   7.6L 

Dei  Ester  bildet  eine  farblose,  etwas  dickliche  Flüssigkeit,  welche 
sich  mit  Alkohol,  Äther,  Benzol  in  jedem  Verhältnis  mischt  und  auch 
in  LigToin  noch  leicht  löslich  ist.  Aus  der  Lösung  der  Salze  wird  er  schon 
durch  Alkalikarbonat  in  Freiheit  gesetzt. 

Auch  in  Wasser  löst  er  sich  noch  sehr  leicht,  wird  aber  schon  durch 
wenig  Kahumcarbonat  wieder  ausgesalzen. 

Im  Gegensatz  zu  den  Estern  der  einbasischen  Aminosäuren  wird 
er  durch  mehrstündiges  Kochen  mit  Wasser  nicht  in  Asparaginsäure 
zu  rück  verwandelt,  sondern  erleidet  eine  etwas  kompliziertere  Verwand- 
lung. In  geringer  Menge  entsteht  dabei  ein  angenehm  riechendes  Ol 
und  als  Hauptprodukt  eine  in  Wasser  sehr  leicht  lösliche  Säure,  welche 
beim  Verdampfen  zunächst  als  Sirup  zurückbleibt,  dauu  aber  eine 
aalbenartige  Konsistenz  amiunmt  und  vielleicht  ein  Gemisch  der  beiden 
Kstersaiareo  ist. 

Leicht  und  glatt  erfolgt  d^egeu  die  Rückbildung  der  AspaTagin- 
säure  aus  dem  neutralen  Ester  bei  1 — 2-stündigeni  Erhitzen  mit  über- 
schüssigem Barytwasser  auf  dem  Wasserbade.  Wird  dann  der  Baryt  in 
der  Hitze  genau  mit  Schwefelsäure  ausgefällt,  so  bleibt  die  Asparagin- 
säure beim  Verdampfen  des  Filtrats  in  fast  quantitativer  Menge  und 
nahezu  reinem  Zustande  zuriick.  Ich  führe  das  ausdrückhch  an,  weü 
die  Estermethode  auch  zur  Isolierung  der  Asparaginsäure  aus  kompli- 
zierten Gemischen  zu  verwenden  ist. 


Aktiver  Glutaminsänrediäthylester. 

Für  den  Versuch  diente  reine  aktive  Glutaaünsäure  aus  Casem. 
Die  Operation  war  die  gleiche  wie  bei  der  Asparaginsäure,  nur  wurde 
etwas  mehr  Alkohol  genommen,  auf  10  g  Saure  75  ccm,  und  nachdem 
die  Losung  mit  Saksäure  gesättigt  war,  wurde  noch  das  doppelte  Vo- 
lumen Alkohol  zugefügt  und  3  Stunden  am  Rückfluß  kühl  er  gekocht. 
Das  Hydrochlorat  des  Esters  scheint  viel  schwerer  zu  kristallisieren  als 
dasjenige  des  Asparaginesters,  denn  beim  Eindampfen  der  Salzsäuren, 
alkoholischen  Lösung  schieden  sich  keine  Kristalle  ab.  Die  Ausbeute 
an  reinem  Glutaminsäureester  betrug  66%  der  Theorie,  Siedepunkt  bei 
10  mm  Druck  139—1400, 
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Dj^- 1.0737.     [«S^= +7,340, 

0,2181  g  Sbot.:  0,4268  g  CO^ ,  0,1667  g  H,0.  —  0,1957  g  $b«t:  11,6  ccm 
N  (18«,  7fi6  mm). 

CfH^vO^N.     Ber.  C  53,20,  H  8^7.  N  6,89. 
Cef.  „  63,17,  „   8,48,   „  6,81, 

Die  übrigeD  Eigenschaften  sind  denen  des  Asparaginesters  säir 
ähnlich;  besondere  Erwähnung  verdient  auch  hier  die  große  Loslichkeit 
in  Wasser. 

Zum  Schluß  sage  ich  Herrn  Dr.  O.  Wolfes  ftir  die  vortreffliche 
HÜfe,  weldie  er  mix  bei  diesen  Versuchen  leistete,  besten  Dank. 
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10.  Emil  Fischer  und  Peter  Bergell:   Über  die  ^-NaphtaUnsnlfo- 
deriv&te  der  AmiDOsäuren. 

Berichte  der  dcutacfaen  chcmiBchen  Ccsellachaft  35,  3770  {1902). 
(Eingegangen  am  25.  Oktober,) 

Für  die  Abscheidung  der  leicht  Löslichen  Aminosäuien  aus  Ge- 
mischen oder  aus  l^aimgen,  welche  Salze  und  andere  Fremdkörper  ent- 
halten, wurden  bisher  vorzugswebe  die  Benzoyl-  und  noch  mdir  die 
PBenylcyanatderivate  benutzt.  Bei  den  ersteren  macht  jedoch  die 
Darstellung  einige  Schwierigkeiten,  weil  die  Aiisbeute  zu  wünsclieii  übrig 
läßt  und  die  Entfernung  der  Beiizo^äuie  lästig  ist.  Auch  die  Pbenyl- 
cyanatverbindungctt  haben  in  manchen  Fallen,  z.  B,  bei  den  Oxyamino- 
säuren^  keine  schonen  Eigenschaften,  und  als  besonderer  Nachteil  ist 
der  Umstand  zu  betrachten,  daß  die  analytischen  Werte  der  Derivate 
verschiedener  Aminosäuren  zumal  im  Stickstoff gehalt  nur  geringe 
Schwankungen  zeigen. 

Wir  haben  deshalb  ein  neues,  allgemeiner  brauchbares  Mittel  für 
die  Isolierung  und  Erkennung  der  Aminosäuren  gesucht  und  in  der 
Kombination  mit  /J-Naphtalinsulfochlorid  gefunden.  Daß  organische 
Suifochloride  mit  Aminosäuren  in  alkalischer  Lösung  reagieren,  ist 
längst  bekannt.  Die  bezüghchen  Versuche  beschränken  sich  aber  auf 
das  Eenzolsuifochlorid,  Die  Derivate  desGlycins*),  t-Alanins  uad  t-Leu- 
eins*)  besitzen  in  der  Tat  recht  schöne  Eigenschaften;  sie  sind  ziemlidx 
schwer  loshch  in  kaltem  Wasser,  kristallisieren  gut,  schmelien  ziemlich 
konstant  und  können  deshalb  für  die  Erkeiinung  jener  Aminosäuren 
benutzt  werden.  Aber  diese  Vorteile  gehen  zum  großen  Teil  verloren 
bei  den  Derivaten  der  Oxyamiuosäuren  und  bei  den  komplizierten  Ver- 
bindungen vom  Typus  des  Glycylglydns. 

Um  die  Löslichkeit  in  Wasser  zu  verringern,  haben  wir  das  Benzol- 
sulfochlorid  durch  das  ^-Naphtalinsulfochlorid  ersetzt  und  dadurch  so 
schöne  Derivate  erhallen,   daß  man  mit  Hilfe  derselben  auch  Serin, 


')  Ibrielt,   Bedehle  d.  ±  chem,  üeaellsch.  ZZ,  Ref.  692  [1889J. 
■)   Hedin,   Dericbtc  d.  d.  chtsn.  GcacUsch.    BS,    3197   [1890];    K,  Fischer, 
Berichte  d.  d.  cbem.  Cesellar^h.  33.  2380  [tßOO];  Sl,  448  (1601].    (S.  7^.) 
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OxypyrrolidmcarbonsauTe  oder  Glycylglycin  und  wahrscheiniich  viele 
ähnlich  gebildete  Substanzen  erkermec  kann.  Einen  besonders  guten 
Dienst  leistete  uns  das  neue  Kengens  bei  dem  Studium  dei  Abbaupro- 
dukte des  Seidenfibroms,  denn  es  gelang  mit  Hilfe  desselben,  dort  eine 
Verbindung  vom  Typus  des  Glycylglycins  zu  isoüereo. 

Für  die  nachfolgenden  Veniche  diente  ein  /f-Naphtaliusulfochlorid, 
welches  in  dei  üblichen  Weiset)  dargestellt,  aber  durch  Destilialion  bd 
0,3  mm  Druck  gereinigt  wurde.  Nach  dem  Umkrislailisieren  aus  Benzol 
schmolz  das  Präparat  2**  hoher  als  in  der  Literatur  angegeben  (76**).  d.  h. 
bd  78^  (korr.  79»). 

Die  Wechselwirkung  zwischen  Chlorid  und  Aminosäure  vollzieht  sich 
am  besten  imier  folgenden  Bedingungen.  Zwd  Mol-Gew.  Chlorid 
werden  in  Äther  gelöst,  dazu  fügt  man  die  Lösung  der  Aminosäure  in 
der  für  da  Molekül  berechneten  Menge  NoTTDal-Natroalauge  und  schüt- 
telt mit  Hilfe  einer  Maschine  bei  gewöhnlicher  Temperatur.  In  Inter- 
vallcTi  von  ein  bis  anderthalb  Stunden  fügt  man  dann  noch  dreimal  die 
gleiche  Menge  Normal -Alkali  hinzu.  Der  ÜberschuI3  des  Chlorids  ist  er- 
fahrungsgemäß für  die  Ausbeute  vorteilhaft.  Da  es  nicht  vollständig 
verbraucht  wird,  so  ist  zum  Schluß  die  wässerige  Losung  noch  alkalisch. 
Sie  wird  von  der  ätherischen  Schicht  getrennt,  filtriert,  wenn  nötig  nach 
der  Klärung  mit  Tierkohle,  und  mit  Salzsäure  übersättigt.  Dabei  fällt 
die  schwerlösliche  Naphtalinsulfoverbindung  aus. 


^-Naphtalinsulfoglycin,  C,oH,,S02,NH.CHa.COOH  . 

Das  Rohrprodukt  fallt  aus  der  alkalischen  Lösung  bdm  Ansäuern 
m  der  Kälte  sofort  als  kristatliniseher  Niederschlag  aus.  Geschieht  die 
Ahscheidung  in  der  Warme,  so  ist  es  zuerst  ölig,  erstarrt  aber  sehr  bald 
kristallinisch.  Die  Ausbeute  beträgt  etwa  85%  der  Theorie.  Aus  heißem 
Wasser  kristallisiert  die  Substanz  in  langgestreckten^  manchmal  zu- 
gespitzten Blättern,  die  meist  büschelförmig  verwachsen  sind  und  kein 
KTistallwasserenthalten.ImKapiUarrobr  sintert  sie  bei  löl*' und  schmilzt 
bd  156«  (korr.  lÖÖ»). 

Die  im  Vakuumexsikkator  getrocknete  Substanz  verlor  bd  120^ 
kdn  Wasser. 

0,1864  K  6bBl,:  0,3703  g  CO^  .  0.0710  g  H,0.  —  0.2330  g  Sbrt,:  10,8  ccm 
N  iaO»,  750  aimy  —  0,0788  g  Sbsl,;  0.069Ö  g  BaSO*. 

Ci»H„04NS.      Ba,  C  54,34,  H  4,10.  N  5,28.  S  12.07. 
Gel.  „  54,47.   „   4.26,   ,.   ß,23.  „  12,13. 


*)  Jonra.  f.  prakt.  Chcm.  4T,  fM, 
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Die  Verbindung  löst  sich  in  2570  Teilen  Wasser  von  20^,    Voaj 
kochendem  Wasser  verlangt  sie  ungefähr  90  Teile. 

Dagegen  ist  sie  in  absolutem  Alkohol  auch  in  der  Kälte  leicht 
löshch. 

Das  Kupfersalz  ist  selbst  in  heißem  Wasser  recht  schwer  löslich» 
in  verdünntem  Alkohol  erheblich  leichter  löslich,  kristallisiert  in  sehr 
feinen,  glitzernden  Blättchen  und  besitzt  trockea  dne  blaßblaue  Farbe, 

Der  Athylester  entstellt  sehr  leicht,  wenn  man  die  Losung  der 
Säure  mit  der  lO-fachcn  Menge  absolutem  Alkohol  ohne  Kühlung  mit 
Salzsauregas  sättigt,  und  scheidet  sich  beim  Eingießen  der  alkoholischen 
Flüssigkeit  in  kaltes  Was&^r  als  di^tr  Brei  von  feinen  Nadeln  aus. 
Durch  einmaliges  Lösen  des  abgesaugten  Produktes  in  Alkohol  und 
Fällen  mit  Wasser  erhalt  man  ein  reines  Präparat,  welches  für  die  Ana- 
lyse im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet  wurde. 

0,1S33  e  Sbal.;  0,4042  g  CO,  ,  0,09^  g  H^O, 

C^HibO^NS.      Ber,   C  67,33,  H  6,12. 
Gef.   „  57,03,    „   5,30. 

Der  Ester  schmilzt  bei  74*  (korr,)  zu  einem  01,  das  beim  Erkalten 
kristallinisch  erstarrt.  Er  lö^t  sich  tiicht  allein  in  Alkohol,  sondern  auch 
in  Äther  leicht.  Bemerkenswert  ist.  dal3  er  auch  von  verdünnten  Alkalien 
leicht  gelöst  und  durch  Säuren  wieder  ausgefällt  wird-  In  dieser  Eigen- 
schaft gleicht  er  den  gewöhnlichen  Benzolsulfamiden,  welche  bekannt- 
lich ebenfalls  schwache  Säuren  sind. 

Ähnliche  Ester  liefern  auch  die  nachfolgenden  Naphtajinsulfo- 
derivate,  und  da  diese  Produkte  meit  gut  kristallisieren  und  scharfe 
Schmelzpunkte  haben,  so  wird  man  sie  in  manchen  Fällen,  neben  den 
freien  Naphtalinsulfosäuren,  zur  Klkeunung  vou  Aminosäuren  mit 
Vorteil  benutzen  können. 

Das  Maphtalinsulfoglyetn  wird  beim  3-stÜndigeu  Erhitzen  mit  der 
10-fachen  Menge  Salzsaure  (spec.  Gewicht  1,19)  auf  110^  völlig  gespalten, 
tind  das  hierbei  zurückgebtldete  GlykocoU  läßt  sich  auf  ziemlich  ein- 
fache Weise  rein  gewinnen. 

Racemisches  /^-Naphtalinsulfoalanin, 

CiüH7.S0s.NHXH{CHa),C00H. 

Es  wird  gewonnen  aus  dem  racemischen  Alaoin  und  scheidet  sich, 
beim  Ausfällen  la  der  Kälte  zunächst  als  farbloses  Ol  ab,  welches  bald 
kristallinisch  erstarrt.  Es  kristallisiert  in  feinen,  meist  zu  elgentnoi- 
liehen  Aggregaten  verwachseneu  Nadeln,  welche  makroskopisch  den 
Papierfasera  gleichen.   Schmp.  löO— löl»  (kon.  152—153«).    Die  Lös- 
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Uchkeit  in  Wasser  ist  ähnlich  wie  bei  der  Glycin  Verbindung.    Beim 
Trocknen  bei  90*>  verliert  die  Substanz  kein  Wasser, 
0.IS51  g  SbsL:  0,3779  g  CO,  ,  0.0804  e  H^O. 

Ci^HiiO^NS.      Ber.  C  55.91,  H  4.66. 
Gef.  „  5&fiS.  ,,   4.82. 

Das  KupfcrsalE  fällt  aus  heißem  Wa^er,  in  welchem  es  schwer 
ist,  als  grünblaue  mikrokris tu  11  in ische  Masse  aus. 


^'Napfatalinsu1fo-i-aIaniE. 

Füi  die  Bereitung  diente  reines  i-Alanin,  welches  aus  SeidenfibroTn 
^Wonnen  war.  Beim  Ansäuern  der  alkalischen  I-ösung  fällt  die  Ver- 
bindung als  Ol  aus.  welches  \iel  schwerer  kristallisiert  als  der  zuvor 
beschriebene  Racemkörper,  In  der  Regel  bedarf  es  längeren  Stehens 
bd  0*,  um  das  öl  zum  Erstanen  zu  bringen.  Die  Kristallisation  wird 
durch  Einimpfen  eines  Kriställchens  beschleunigt.  Gereinigt  wurde  die 
Substanz  durch  Losen  in  heißem  Wasser,  aus  dem  sie  beim  Abkühlen 
zunächst  wieder  ölig  ausfiel.  Sie  kristallisiert  in  sehr  feinen,  meist 
biischelfönnig  verwachsenen  Nädelchco-  Ausbeute  ca.  90%  der  Theorie. 

Im  Rapillarröhrchea  erhitzt,  sintert  sie  bei  62^  und  schmilzt  bd 
78—80*"  (79— 8P  korr.).   Sie  enthält  KristaUwasser. 

0,2916g  verloren,  bei  05^  getrocknet,  0,0150g  =  5,14%  {1  Mol. 
ber.  6,0d%). 

Die  kiist  all  wasserfreie  Substanz  sintert  von  117^  ab  und  schmilzt 
bei  132 — 123<*.  Leider  gab  die  Analyse,  für  welche  das  Präparat  bei  85" 
getrocknet  war.  keine  scharfen  Zahlen. 

0,1796  g  Sbst:  0.35B7  g  CO,  ,  0,0773  g  HjO.  —  0,2065  g  Sbat.:  0,4188  g 
CO,,  0,0759  g  B|0. 

CtiHigO^NS.      Ber.  C  55,t)l.  H  4.66. 

Gcf.   „  M.ea.  55,31,   .,   4,77,  4.08- 

Wir  haben  uns  vergeblich  bemüht,  die  Ursache  dieser  Abweichung 
zu  ermitteln. 

Bessere  Resultate  ergab  der  Äthylester,  welcher  ebenso  dar- 
gestellt wurde,  wie  es  zuvor  beim  Glycyldenvat  beschrieben  ist.  £r 
bildet,  wie  dieses,  lange  farblose  Nadeln  und  hat  eine  ähnliche  Löslich- 
kdl.  Et  enthält  ebenso  wie  die  freie  Säure  KristaUwasser  und  schmilzt 
im  wasserhaltig^u  Zustand  gegen  78*^.  Wird  die  geschmolzene  Masse 
einige  Stunden  ciui  90^  gehalten,  so  entweicht  olles  Wasser;  beim  Er- 
kalten  kristallisiert  sie  wieder  vollständig  und  schmilzt  dann  wieder 
scharf  bei  90.5*^  (korr.).  Das  so  getrocknete  Präparat  gab  folgende 
Zahlen: 
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0,1923  g  Sb8t:  0,41ö3  g  CO,,  0,0985  e  HbO. 

C1AH17O4SN.      B«r.  C  58,53,  H  G,». 
Grf.  „  58,80,  .,  5,m. 

Racemisches  ^-NaphtalinsuHoleucia, 
CioH7.SOa.NH.CH(C4Ho)XOOH, 

Das  aus  der  alkalischen  Losung  beim  Ansäuern  ausfallende  Ol  kri- 
stallisiert ziemlich  rasch,  und  beim  Urolösen  aus  heißem  verdüimteiii 
Alkohol  erhält  man  farblose,  gläuzende  Blättcbea,  welche  bei  145 — 146' 
(koiT.)  schmelzen.  Die  Verbindung  ist  in  Alkohol  und  Äther  sehr  leicht 
löslich,  von  heißem  Wasser  verlangt  sie  ungefähr  ÖOO  Teile.  Sie  ist 
kiistdll wasserfrei  und  hat  die  Zusammensetzung; 

0,1004  g  SbsL:  0,2210  g  CO^  ,  0,0550  g  H,0. 

CnHijO^i^S.   Ber.  C  69,81,  H  5,0S. 
Gef.  „  60,03,  „  6,08. 

Optisch- aktives  ^-Naphtaliosulfoleucin. 

Zui  Bereitung  diente  Mvcudn  aus  Hora,  welches,  in  20-pruzeutiger 
Salzsäure  gelöst,  die  spet.  Drehung  [ä]™  =  H- 17,1**  teigte.  Das  Roh- 
produkt fiel  beim  Ansäuern  der  alkalischen  Lösung  als  farbloses  01  aus, 
welches  erst  nach  zwei  Tagen  fest  wurde.  Es  wurde  aus  der  120-fachm 
Menge  20-prozentigen  Alkohols  umkristallisiert.  Die  Ausbeute  betrug 
74%  der  Theorie,  Die  Verbindung  kristallisiert  in  langen,  sehr  dünnen, 
spießfliligen  Prismen,  Im  Kapilbrrohr  erhitzt,  sintert  sie  bei  60^  und 
ist  bei  67*^  (korr,  68*^)  völHg  zu  einem  farblosen  Ol  geschmolzen.  lo  Al- 
kohol undÄther  ist  sie  leicht  löslich,  sehr  schwer  in  Wasser,  Von  kochen- 
dem Wasser  verlangt  sie  ungefähr  400  Teile. 

Die  Kristalle  enthalten  ein  Mol,  Wasser,  welches  bei  86^  entweicht. 

0,1190  g  Sbsl.;  0,0066  ß  H,0. 

Ber.  H,0  5,40-     Gef.  HgO  5,54. 

Zur  Analyse  diente  die  im  Vakuumexsikkator  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  getrocknete  Substanz. 

0,1984  g  SbBt.:  0,4123  g  CO^  .  0,1094  g  H^O. 

CuHisO^NS  +  HaO.    Ber.  C  56,ö3,  H  6,19. 
Gef.   „  56,57,    „    6,1z. 


Racemisches  ^-Naphtalinsulfophenylalanin, 
CioH,.SOj.NH,CH(COOH).CHa.CeHfi  . 

Das  aus  der  alkahschen  Lösung  beim  Ansäuern  ausfallende  Ol  kri- 
stallisiert erst  nach  längerem  Stehen.  Durch  Umlösen  aus  heiöem,  sehr 
verdünntem  Alkohol  erhält  man  die  Substanz  beim  Erkalten  sofort 
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kristallinisch  als  weiOe,  asbeslartige  Masse,  die  unter  dem  Mikroskop 
als  feine  Nadeln  erscheint.  Aus  Wasser  kristallisiert  sie  in  winzigen 
Kädelchen,  die  sich  zu  kugelförmigen  Aggregaten  zusammenlagen!. 
Schmp.  141—142^^(143— 144^>korT0-  Sie  löst  sich  in  ungefähr  500  Teilen 
kochendem  Wasser,  dagegen  leicht  in  Alkohol  und  Äther. 

Sie  ist  krist  all  wasserfrei  und  wurde  zur  Analyse  bei  90**  getrocknet, 
0,18l>7  g  Sbst,:  0,4243  g  CO,  ,  0,0779  g  HgO. 

Ci^H^OiSN,     Btr.  C  64,23,  H  4,79. 
Gcf,   „  64,04,   .,   4,79. 


Jptiach-flktive^-Naphtalinsulfo-ö(-pyrroIidincaTbonsäure, 

-CHa CHs 

CioH,.SOa,<  I  ^. 

CH(C0OH).CHfi 

Zur  Bereitung  diente  aktive  a-Pyirolidincarbonsäure  aus  Casdn» 
Beim  Ansäuera  fällt  die  Verbindung  aus  der  alkalischen  Lösung  als 
weißes  Ol  aus,  das  schnell  fest  wird.  Ausbeute  84%  der  Theorie.  Sie 
kristallisiert  aus  heißem^  verdünntem  Alkohol  wie  aus  Wasser  in  äußerst 
dünnen,  oft  zeoti meterlangen  Blättchen,  welche  ein  Molekül  Kristall- 
Wasser  enthalten.  Im  Kapillarrohr  sintert  sie  deshalb  schon  bei  80**  und 
schmilzt  bei  1320(korr,  133,7");  die  bei  90°  getrocknete  Substanz  schmilzt, 
ohne  sich  vorher  zu  verändern,  bei  ISö"»  (korr.  ISS**). 

In  kaltem  Wasser  ist  sie  schwer  löslich,  von  kochendem  verlangt 
^euDgefähr  130  Teile.  In  Alkohol  ist  sie  leicht  löslich,  schwerer  in  Äther. 

0,1776  g  Sbst.  bd  90°:  0,0098  g  HaO. 

Bcr  HaO  5,51.     Od.  H^O  6,32. 
Die  so  getrocknete  Substanz  diente  zur  Analyse. 

0,1519  g  Sbst:  0,3299  g  CO,,  0.0704  g  H,0. 

CiiH.^O^NS.      Ber,   C  50,01,  H  4,91, 
Cef.   „  59,28.   „   5.15. 

^-Naphtfllinsulfoserin,      CioH,.SOa.NHXH(CHa.OH).COOH  . 

Da«  Rohprodukt  wird  aus  der  alkalischen  Lösung  durch  SaUsäure 
als  weiOe,  amorphe  Masse  gefällt-  Löst  man  ea  wkder  in  sehr  verdünnter 
Natronlauge  und  übersättigt  luit  Salzsäure,  so  entsteht  aiLfangs  nur  cüie 
Trübung,  über  nach  kurzer  Zeit  scheiden  sich  flache,  verbogene  und 
häufig  miteinander  zu  knolligen  Kristallaggregatcn  verwachsene  Nadeln 
aus.  Beim  weiteren  Umkristallisieren  derselben  aus  Wasser  erhält  man 
je  nach  den  Bedingungen  ein  krist  all  wasserhaltiges  oder  ein  kristall- 
wasserfreie«  Präparat.   Das  letztere  bildet  sieb,  wie  es  scheint,  am  leich- 
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0,8420  s  Sbst.:  0,0*30  g  H,0, 

Ber.  H,0  6,29.     Gef.  E,0  Ö.Il, 

Die  getrocknete  Substanz  schmikt  bei  178—180°  (korr.  180— 182*>). 

O.ltiSn  B  Sbsr;  0.36Ö3  g  COa  .  0,0791  g  H.O.  —  0.1940  g  Sbat.:  14,4  ccm 
N  (180,  752  mm). 

CiiHi^OfiNtS-      Ber  C  52,17,  H  4,35,  N  ft,6fi, 
Gef,   „  52,10,   „  4,54.   ..   8,48. 

Sie  löst  sich  bei  20^  in  1545  Teilen  Wasser.  Von  kochendem  Wasser 
verlangt  sie  ungefähr  45  Teile.  In  10  Teilen  kochendem  Alkohol  lost  sie 
sich  und  läßt  sich  daraus  ohne  große  Verluste  Umkristallisieren.  Aus 
Wasser  kristallisiert  sie  entweder  in  sehr  feinen,  mikroskopischen,  dünnen 
Blättchen  oder  häufiger  in  kugelförmig  ^-erwachsenen  Nadelchen,  und 
aus  Alkohol  beim  sdinelleu  Abkühlen  in  kleinen  Prismen  oder  in  größeren 
meist  zusammengelagerten  und  häufig  sechsseitigen  Blätteben,  welche 
kein  Kristallwasser  enthdten.  Nach  längerem  Stehen  oder  beim  lang- 
samen Erkalten  einer  5 — 10-prozentigen,  alkoholischen  Lösimg  bilden 
sieb  ausschließlich  Prismen,  die  oft  mehrere  Millimeter  lang  sind.  Das 
Kupfersalz,  welches  beim  Kochen  der  wässerigen  Lösung  mit  gefälltem 
Kupferüxyd  leicht  enlsteht,  ist  recht  schwer  löslich  und  scheidet  sich 
beim  Erkalten  als  hellblaue,  mikrokristallinische  Masse  ab,  welche  meist 
aus  kugelförmigen  Aggregaten  von  äußerst  kleinen,  mikroskopischen 
Nackln  oder  Prismen  besteht.  Das  Sak  enthält  in  der  Regel  Kristall- 
wasser (scheinbar  1  Mol.),  welches  im  Vakuum  bei  60**  weggeht.  Der 
Kupfetgehalt  des  getrockneten  Salzes  entsprach  der  Formel 

C«,H„0„N4SaCu. 

njSOS  g  Sbst.:  0,Ü031  g  H,0. 

Ber.  H,0  2,4S.     C«f.  H,0  2,22. 
0,1367  s  SbM.;  0.0155  g  CuO. 

Ber.  Cu  9,0h     Gcf.  Cu  fl.07. 
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11.  Emil  Ffschfir  und  Wilhelm  Schmitz:    Synthese  d«r  /i-Amlnc^ 
säuren  mittels  der  Bromfettsauren. 

Berichte  d«r  deutacbcu  chembcheii  Gesellschaft  99,  3ai  {1900). 

(Hingegangen  ani  24.  Januar.) 

Von  allen  Methoden  zur  Bereitung  der  ^-Aminosäuren  ist  sicher- 
lich die  Behandlung  der  i^ -Halogenfettsäuren  mit  Ammoniak  die  ein- 
fachste, und  man  wird  sie  überall  dort  anwenden,  wo  die  Halogensätire 
leicht  zugänglich  ist. 

Einen  bequemen  Weg  für  die  Ge^nnui^  der  letzteren  bildet  ntin 
die  Bromierung  der  Monoaltylmalonsäuren,  denn  die  hierbei  fast  quan- 
titativ entstehenden  Brommalonsäuren  gehen  durch  Erhitzen  eben- 
falls ziemlich  glatt  in  ^- Bromfettsauren  üher.  Das  Veifahren  wurde 
zoetst  für  die  Gewinnung  der  noch  unbekannten  a-Bronihydrozimmt- 
säiire  benutzt^  )^ 

Wii  haben  jetzt  auf  dem  gleichen  Wege  die  A-Btomisocapronsäurc 
(Isobutylessigsäure),  die  bekanntlich  durch  Ammomak  in  Leucin  ver- 
wandelt wird,  und  ferner  die  noch  unbekannte  >'-Phenyl-^ -bronibu tier- 
säure, nebst  der  dazugehörigen  Aminosäure  dargestellt-  Unsere  Erfah- 
ningeri  sind  auch  in  diesen  beiden  Italien  so  günstig»  daß  wir  die  Methode 
für  ähnliche  Zwecke  empfehlen  können. 

Isobutylbrommalonsäure. 

Die  Isobutylmalonsaure,  sowie  ihr  Äthylesler  sind  von  Guthzeit 
beschrieben').  Da  vnt  groGere  Mengen  beider  Verbindungen  dargestellt 
baben,  so  können  wir  seine  kurzen  Angaben  durch  einige  Daten  er- 
gänzen. 

Zur  Bereitung  des  Esters  wurden  14,5  g  Natrium  in  der  10-fachen 
Menge  absolutem  Alkohol  gelöst,  100  g  Malonesler  und  90  g  Isobutyl- 
bromid  (an  Stelle  des  teuren  Jodids)  zugegeben,  und  die  Mischung 
i— 5  Stunden  am  RückOußkühler  bis  zur  neutraleu  Reaktion  gekocht. 


»)  R  Fischer.  Bcrichle  d.  d,  chem,  GeseUatk  51,  3062  11904J,    (5.  S7h) 
•}  Aatt.  d.  Chem.  IM,  2110. 
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Natrium  wurden  in  der  lO-fachec  Menge  Alkohol  gelost,  61,5  g  Malon- 
ester  und  30  g  Chlorid  Eugegeben  und  das  Gemisch  10  Stimden  am  Rück- 
flußkiihler  gekocht-  Die  Isolierung  des  neuen  Esters  geschah  in  der 
übhchen  Weise  durch  Verdampfen  der  alkohoüschen  Losung,  Ver- 
setzen mit  Wasser,  Ausathem,  Trocknen  mit  Kaliumcarbonat  und 
Fiakrionieren  unter  geringem  Druck.  Der  PheEyläthylmalonester 
ging  unter  34  mm  bei  185 — 187"  über.    Analysiert  wurde  er  nicht. 

^-Phenyläthylmalousäure,  C.H£.CHa.CHfl,CH(CO0H)^ . 

Zur  Verseifung  v?ird  der  Ester  mit  dem  gleichen  Gewicht  kon- 
zentrierter Kalilauge  (spez.  Gewicht  1,32)  emulgiett  und  unter  Zusatz 
von  einigen  Tropfen  Alkohol  auf  dem  Wasser  bade  erhitzt,  wobei  er  nach 
kurzer  Zeit  in  Losimg  geht.  Nach  weiterem  '/4-stündigem  Erhitzen  ist 
die  Reaktion  beendet-  Man  übersättigt  dann  die  erkaltete  T^sung  unter 
Kühlung  mit  Salzsäure  und  extrahiert  mit  Äther.  Beim  Verdunsten 
bleibt  die  Säure  kristallinisch  zurück.  Die  Ausbeute  beträgt  80 — 85% 
der  Theorie,  berechnet  auf  den  Ester-  Zur  Reinigung  wird  die  Säure 
aus  heißem  Toluol  rasch  umkristallisiert;  sie  bildet  dann  farblose,  glän- 
zende Blättchen,  welche  für  die  Analyse  im  Vakuumexsikkator  getrocknet 
wurden. 

0.1900  g  SUt.:  0.4428  g  CO^  .  0,1017  g  K^O, 

CiiHijO^.      Bcr.  C  63,5,  H  5,80- 
G*f.    .,  63.6,   „    5,Öfi- 

Sie  schmilzt  nicht  ganz  konstant  unter  Kohlensäureentwickelung 
gegen  142 — 144^  (korr.).  Sie  ist  in  warmem  Wasser,  Alkohol  und  Äther 
sehr  leicht  löslich.  Aus  der  konzentrierten,  heißeu,  wässerigen  Lösung 
kristallisiert  sie  beim  Erkalten  ziemlich  rasch  in  sehr  feiuea  vier-  oder 
sechsäeitigen  Blättchen  aus.  Aus  heißem  Toluol  scheiden  sich  ähnliche 
glänzende  Blättchen  ab. 


^-Phenyläthylbrommalon5äure,CBH5.CHB.CHB.CBr.(COOH)2- 

Die  Bromierung  der  vorhergehenden  Säure  wurde  genau  so  aus- 
geführt, wie  diejenige  der  Benzylmalonsäure,  und  die  Bromverbindung 
aus  heißem  Toluol  umkristallLsiert.  Für  die  Analyse  war  bei  60*"  ge- 
trocknet. 

0,1677  g  SbHt,:  0,2852  g  COg  ,  0,0508  g  HjO.  —  0,1683  g  Sbat.t  0,1094  g 
AgBr. 

C11H11O4BC.      Ber.  C  46.0,  H  3.8     Br  27,9. 

Gd.  „  46,4,   ,.   3,95,    ,.    27,7. 
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Sie  sdifflilzt  unter  Zeisetiung  und  deshalb  nicht  konstant  bei  116 
bis  118«  (koiT.). 

In  warmem  Wasser  ist  sie  sehr  leicht  löslich  und  scheidet  sich  bei 
guter  Abkühlung  nur  langsam  in  mikroskopisch  kleinen  Naddn  oder 
dunuen  Prismen  ab.  Sie  ist  ebenfalls  leicht  löslich  in  Äther  und  Alkohol, 
ziemlich  schwer  in  kaltem»  viel  leichter  in  heißem  Benzol  und  krislalli- 
sieit  hieraus  in  kleinen,  warzenförmigen  Kristallaggregaten;  fast  unlös- 
ich  in  PetToiätheTp 


^ 
N 
^ 


y-Phenyl-«-brombuttersäure.  CflHö.CHa.CHg.CHBr.COOH  . 

Wie  zuvor  erwähnt,  schmilzt  die  gebromte  Malonsäuie  unter  Zer- 
selrung.  Sie  verliert  dabei  Kohlensäure  und  verwandelt  sich  in  die 
Fhenylbrombu tiersäure,  die  sich  unter  geringem  Druck  destillieren  läOt. 
Man  kann  deshalb  Zersetzung  der  Malousauie  und  Destillation  des 
Spaltungsproduktes  in  einer  Operation  unter  einem  Druck  von  10  mm 
mit  freier  Fhiuime  vornelimen.  Es  ist  dabei  vorteilhaft,  rasch  zu  destil' 
lieica,  um  2^i5etzung  der  Fhenylbrombu ttersäuie  müghdist  iu  ver- 
meiden. Zur  Reinigung  wird  das  Destillat  aus  heißem  Toluol  umkri^ 
stallisiert.  Die  Ausbeute  an  kristallinischem  Produkt  betrug  75%  der 
Therme. 

Die  Säure  lost  sich  iu  Wasser  sdbst  ia  der  Siedehitze  schwer  und 
kristallisiert  daraus  beim  Erkalten  iu  sehr  dünnen  Blättcken.  In  Alkohol, 
Alher  und  heißem  Beniol  ist  sie  leicht  löslich  und  kristallisiert  aus 
letzlerem  beim  Erkalten  sehr  rasch  in  kleinen,  scheinbar  rechteckigen. 
s^T  dünnen  Platten;  schon  in  ganz  verdünntem  Ammoniak  ist  sie  leicht 
lösUcb. 

Die  Säure  schmiht  bei  188 — 190*>  (korr.)  ohne  Zersetzung.  Kür  die 
Analyse  wurde  im  V akuu mexsi kk ator  getrocknet. 

0.1S73  g  Sb»t-r  0,3J79  g  CO,  ,  0.0769  B  H.O.  —  0,173S  g  Sbst:  0,13*9  g 
AgBr, 

Ci„HiiO,Br.      Ber.  C  49,4,  H  4.5,  Bi  32.Ö. 
Gef.  ,.  49,2,   ,.   4A    „    33.0, 


?'-PhenyUA,aminobutter5äure,CaHa-CH3.CHjj,CH(NHa),COOH- 

Wird  die  Phenylbrom buttersäure  mit  der  lO-facheü  Menge  wässe- 
rigeoi  Ammoniak  von  25%  IV«  Stunden  auf  100^  erhitzt,  so  ist  alles 
Brofu  abgespalten.  Dasselbe  erreicht  m^n  durch  mehrtägiges  Stehen- 
Usscii  hei  Brutteiiiperatur.  Die  ammoaiakali^ie  Lösung  wird  dann 
auf  ddU  Wasserbade  verdampft  und  der  Rücksiaud  lur  Entfernung 
des  Bromammotis  cntWL'der  mit  wenig  gan£  kaltem  Wasser  bebandelt 

,  PlBCblT  .  Untmüdibngeii,  ]^4 
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oder  mit  nicht  zuviel  Alkohol  ausgekocht.  Die  zurückbleibende  Amino- 
säure, deren  Menge  ungefähr  70%  der  Theorie  beträgt,  löst  man  in  der 
6 — T-fachen  Menge  kochendem  Wasser.  Beim  Abkühlen  scheidet  sie 
sich  in  glänzenden  Nadeln  oder  ganz  schmalen,  bretteräholichen  Funnen 
ab,  die  vidfach  stern-  oder  auch  bu^chclföniiig  verwachsen  sinJ.  Sie 
enthält  1  MoL  Kristall wasser^  das  im  Hxsikkator  nicht  entweicht» 

t>,n90  g  Sbst.:  0,400  g  COg  ,  0,124J  g  H,0. 

Ci^HibOiN  +  HgO,      Ber.  C  60,91,  H  7,61. 
Cef.  „  60,W,  „  7.70, 

Das  Wasser  entweicht  bei  80^  im  Vakuum  beim  4-stüiidigea  Er- 
hitzen. 

0,1245  g  SbBt.  verloren  0,0115  g. 

Ber.  HjO  9.13.     Gef.  HjO  9,23. 

Die  Analyse  der  wasserfreien  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

0,1700  g  Sbat.:   0,43OB  g  CO,,   0,1167  g   H^O.    —  0,1690  g   Sbst,:   U   ccm 
N  (17^  768  mm). 

CioHiaO^N.      Ber,  C  67,04,  H  7,26,  N  7,&2- 
Gcf.   „   66,75,   „   7,37,   „  8,08. 

Die  trockne  Aminosäure  färbt  sich  beim  raschen   Erbitzen  im 

Kapillarrohr  gegen  247**  gelb  und  schmilzt  nicht  ganz  konstant  gegen 
252'*  (korr.)  unter  Zersetzung.  Sie  hat  einen  unangenehmen,  ins  Bittere 
gehenden  Geschmack.  In  heißem  Wasser  ist  sie  leicht  löslich.  Im  Gegen- 
satz zu  den  meisten  anderen  rt -Aminosäuren  wird  sie  auch  von  kochen- 
dem, absolutem  Alkohol  in  nicht  unerheblicher  Menge  aufgenommen 
und  scheidet  sich  aus  der  eingeengten  Lösung  kristallinisch  ab.  Das 
Hydrochlorat  ist  in  kalter,  starker  Salzsäure  ziemhch  schwer  löslich 
und  kristallisiert  aus  warmer  Salzsäure  in  glänzenden  Blätlchen,  Die 
wässerige  Losung  der  Base  nimmt  beim  Kochen  reichhche  Mengen  von 
Kupferoxyd  mit  blauer  Farbe  auf.  Das  Kupfersalz  ist  in  kaltem  Wasser 
sdiwer  löslich  imd  kristallisiert  in  mikroskopisch  kleinen,  hellblauen 
Nadeln  oder  ganz  schmalen,  langen  Prismen. 


Kurze  Zeit  nach  Veröffentlichung  vorstehender  Abhandlung  haben 
F.  Knoop  und  H,  Hoessli  (Ber.  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  M,  1477)  eine 
auf  anderem  Wege  erhaltene  ^--Pheiiyl-a-Aminobuttersänre  erhalten, 
die  von  unserer  Verbindung  verschieden  Ist.  Dadurch  wird  die  oben 
angenommene  Struktur  der  letzteren  zweifelhaft  und  wir  halten  es 
auf  Grund  neuer  Versuche,  die  später  veröffentlicht  werden,  für  wahr- 
scheinlich,  daß  unsere  AminoBaure  das  Pbenyl  in  ^-Stellung  enthält. 
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12,  Eml]  FlHoher:  Synthese  der  fv,  rf-DIamlnovalerlansäure.^) 

ficfichte  der  deutschen  cheiiuschen  Geacllfichaft  14,  454  (1M>1). 

(Hingegangen  um   12-  FcbruBT.) 

Außer  den  längst  bekannten  Monamlnosaiiren  enthalten  die  meisten 
Protönstoffe  nach  den  Beobachtungen  von  Diechsel,  E-  Schulze, 
Hedin,  Kossei  auch  wechselnde  Mengen  von  Diaminosäuren,  und  in 
überwiegendei  Menge  sind  die  letzteren  nach  den  wichtigen  Beobach- 
tungen von  Kossei  und  seinen  Schülero  in  den  Protaminen  enthalten. 

Genauer  untersucht  hat  man  bisher  die  drei  Verbindungen:  Orni- 
thin. Lysin  und  Arginiu, 

Pas  erste  wurde  entdeckt  von  M,  Jaffe*)  als  Spaltungsprodukt 
der  Omithursäuie,  welche  sich  in  den  Exkrementen  der  mit  Benzoe- 
säure gefütterten  Hühner  findet.  Nach  den  Beobachtungen  von  El- 
linger'),  dem  die  Aufspaltung  ia  Tetramcthylendiamiii  und  Kohlen- 
fiäuie  durch  Fauloisbakterieu  gdaug,  ist  es  als  eine  1,4-DianiLnovalenaji- 
uure  zu  betrachten,  in  welcher  nur  noch  die  Stellung  des  Carboxyls 
zweifelhaft  blcibt. 

Zu  dem  Argiaio  steht  es  in  sehr  einfachem  Verhältnis,  denn  wie 
Schulze  und  Winterstein*}  gefunden  haben,  laßt  es  sich  durch 
Addition  von  Cyanamid  in  jenes  überführen. 

In  dem  Lysin  besitzen  wir  das  nächst  höhere  Homologe  des  Orni- 
thins, eine  Lö-Diaminocapronsaure,  denn  es  zerfällt^  wie  ebenfalls  El- 
Hnger*)  gefunden  hat,  bei  der  Fäulnis  in  Kohlensäure  und  Penta- 
methylendiamin . 

Die  Aufklärung  der  Struktur  ist  also  bei  diesen  Verbindungen  so 
weit  fort  gesehnt  len^  daß  ihre  Synthese  ohne  allzu  großes  Risiko  in  An- 
griff genommen  werden  konnte,  und  ich  habe  sie  unternommen,  in  der 


1)  Der  Beriincr  Akademie  vorgelegt  am  13.  DeEember  1900.  Vgl.  Sitzuugs- 
bericbte  IM»,  IUI. 

«)    Dcmhte  d,  d.  ehem.  Ceselbch,    I«,   1925  [IS77J,   II,  404  [ISTS]- 

■)  Zeitschr  für  pbysiolog.  Chera.  U,  334  [1900]. 

«)  Bcricbte  d.  d.  ehem.  GeaeUsch.  31,  319t  [IS99|,  {vgl.  Zeitachr.  f,  phvaiol, 
Chcm.  M,   1). 

*}  *.  A.  O. 
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Hoffnung,  diese  wichtigen  Stoffe  der  cbemischeTi  Bearbeitung  leichter 

zugänglich  zu  machen. 

Ks  ist  mir  zunächst  gelungen,  die  «,  (^-Diamiaovalehaiisäure  zu 
gewinnen,  welche  ich  für  die  inaktive  Form  des  Ornithins  halte. 

Der  Weg,  der  dahin  fiihne»  lehnt  sich  an  die  schönen  Synthesen 
an,  welche  S. Gabriel  mit  HÜfe  des  Fhtaliniids  ausgeführt  hat.  Denn 
als  Ausgangsmaterial  diente  üei  >'-  Plitalimiclopropylmalonsäureesler, 
welchen  3.  Gabriel^)  aus  Phtalimidkaliuni ,  Propylenbromid  und 
Malonsaureest er  bereitete,  und  welcher  ihui  für  die  Synthese  der  "^-Amiao- 
valeriansäurc  diente.  Wie  nach  allen  früheren  Erfahrungen  über  die 
substituierten  Malonsäureester  zu  erwarten  war,  nimmt  die  Verbindung 
sdion  bei  gewöhnlicher  Temperatur  an  dem  tertiüren  Kohlenstoff  ein 
Atom  Brom  auf  und  liefert  den  Phtalimidopropylbrommalonsäureester; 

Br 

Ich  hatte  gehofft,  daß  diese  Verbindung  direkt  mit  Ammoniak  in 
ein  Derivat  der  a,  '^-Diaminovaleriansäure  übergehe, 

Der  Versuch  zeigte  aber,  daß  sowohl  bei  Anwendung  von  alko- 
holischem, wie  auch  von  trocknem,  flüssigem  Ammoniak  eine  komplexe 
Reaktion  stattfindet.  Das  Brom  wird  zwar  vollständig  herausgespalten, 
und  es  entsteht  zunächst  ein  Gemisch  von  Phtahmid  und  anderen 
Produkten,  die  nicht  kristallisiert  erhalten  wurden.  Als  aber  diese 
Masse  zur  tolalen  Abspaltung  der  Phtalsäure  und  des  einen  Carboxyls 
mit  starker  Salzsäure  aui  100**  erhitzt  war,  da  konnte  von  basischen 
Produkten  im  reinen  Zustande  nur  die  a-Pyrrolidincarbonsäure: 


CHa.CH,COOH 

isoliert  werden- 

Ob  in  den  Mutterlaugen  kleinere  Mengen  von  iv,  ^-Diaminovaleri an- 
säure enthalten  sind,  kann  ich  vorläufig  nicht  entscheideu. 

Ahnliche  Erfahrungen  hat  Willstätter^)  bei  der  Einwirkung  von 
Ammoniak  auf  die  A,<^-Dibromvaleriansäure.  bzw.  den  entsprechenden 
DibrompTopyhnalonsäureefiter,  gemacht.  Er  erhielt  dabei  ebenfalls  als 
Hawptprodukt  die  bis  dahin  unbekannte  .'X-Pyrrolidincarbonsäure  und 
mußte  sich  mit  der  Hoffnung  begnügen,  vielleicht  aus  den  Nebenpro- 


M   Berichte  d.   d.   ehem.  Ceadbcb-  t3,   1767  [ISDO]  und  U,    1366  [1891J- 
S)  Berichte  d.  d,  chciu.  Gesell^h.  13.  U60  [190O]. 
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diilrten  die  Diaminovaleriansäure  gewinnen  lu  können.  Ich  bemerke 
übrigens,  daß  meine  Versuche  längst  begonnen  waren,  bevor  die  Arbeit 
des  Herrn  Willstätter  zu  meiner  Kenntnis  kam. 

Die  unerwartete  Wechselwirkung  des  Pbtalimidopropylbrommalon- 
säureesters  mit  Ammoniak  scheint  bedingt  zu  sein  durch  die  Neigung 
des  tertiär  gebundenen  Kohlenstoffatoms,  bei  Abgabe  des  Broms  eine 
ungesättigte  Gruppe  zu  bilden,  welche  sekundär  zur  Entstehung  des 
PjTTolidinringes  Veranlassung  geben  könnte.  In  der  Tat  läßt  sich  das 
Hindernis,  welches  der  Einführung  der  zweiten  Aminogmppe  hier  ent- 
gegensteht, leicht  dadurch  beseitigen,  daß  man  zunächst  den  Phtaliniido- 
pEopyibrommalonsaureester  durch  Verseifung  und  Abspaltung  von 
eineni  Caiboxyl  in  die  entsprechende  5-Pbialimido-a-bromvalerian- 
säure: 

C,H^<^)N  .CHa  ■  CH^  CH, .  CH  COOH 

Br 
überfuhrt. 

Denn  diese  verliert  schon  beim  Erhitzen  mit  wässerigem  Ammoniak 
aui  50<i  das  Halogen,  und  wenn  das  zuerst  resultierende  Produkt,  welches 
noch  den  Phtalsäurerest  enthält^  nachtragli^  mit  starker  Salzsäure 
gespalten  wird,  so  entsteht  in  reichlicher  Menge  die  Diaminovalerian- 
säure. Aus  denielben  ließ  sich  leicht  das  schön  kristallisierende  Di- 
benzoylderivat  bereiten»  und  dieses  zeigte  die  größte  Ähnlichkeit  mit  dem 
Dibenzoylomithin»  welches  Jaffe  unter  dem  Namen  ..Omithursäure" 
beschrieben  hat,  und  aus  welchem  auch  das  Ornithin  selbst  zuerst  ge- 
woonen  wurde, 

Nui  in  einem  Punkte  besteht  eine  Verschiedenheit.  Das  natürliche 
Produkt  ist  optisch-aktiv.  Allerdings  lag  darüber  bisher  keine  Angabe 
vor.  Aber  der  Entdecker  der  Omithursäure  hatte  die  Güte,  mir  eine 
Probe  seines  Präparates  zur  Verfügung  zu  stellen,  und  ich  habe  damit 
folgende  Bestimmung  ausgeführt. 

Eine  Lösung  von  0«4561  g  in  1,&  ccm  Normal- Kalilauge  und  2,7  ccm 
Wasser,  welche  das  Gesamtgewicht  4J4  g  und  das  spez.  Gewicht  1,033 
hatte,  drehte  im  1-Üezimeterrohr  bei  20**  das  Natriunüicht  0,78"  nach 
rechts.    Mithin  in  alkalischer  Lösung  [a]J^  =  +735^. 

In  Übereinstimmung  damit  sieht  die  Beobachtung  von  Schulze 
und  Winterstein,  daß  Ornithin  mit  Cyanamid  zu  Arginin,  dessen 
Aktivität  bekannt  ist»  vereinigt  werden  karm. 

Die  synthetische  ^^,f^■Diauiinovale^ia^säu^e  ist  somit  als  die  mce- 
mische   Porni  des  Ornithins  auf^ufa^aeu. 

Das  Verfahren,  welches  zur  Synthese  der  «,<)- Diaminovaleriansäure 
gedient  hat,  ist^  wie  leicht  begreiflich,  verschiedener  Vanationen  fähig. 
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Seine  Übertragung  auf  den  scbon  von  Gabriel  und  Maaß')  dar- 
gestdlten  Fbtalimidobutylmalonsäureester 

C,H4<^N,CH2.CH,XH^.CH^.CH(COOC,H5)g 

wird  voraussichtlich  das  inaktive  Lysin  liefern^  und  noch  leichter  dürfte 
aas  dem  PhtalimidoälbylmalonsäureeäteT 

CeH^(CO)aN.CHa-CHfl.CH(COaCaH6)4 

die  Ä,7-Diaminobiittersäure  zu  gewinnen  seio.  An  Stelle  von  Am- 
moniak werden  sieb  wahrscheinlich  auch  Amine  oder  Guanidin  mit  der 
Phialiniidobromvaleriansäure  kombinieren  lassen,  und  die  Anwendung 
der  letzten  Base  mußte  zum  Arginin  oder  einem  damit  isomeren  Pro- 
dukte führen.    Ich  beabsichtige,  diese  Versuche  auszuführen. 


Phtalimidopropylbtomoialonsäurediäthylester, 
CeH*(^>NXH2,CH^.CH,CBr(C0aCsH,)a , 

Ein  Gemisch  von  100  g  Phtalimidopropytaalousäureester,  400  ccm 
Chloroform  und  57  g  Brom  wird  dem  TagesÜcht  ausgesetzt.  Je  inten- 
siver dasselbe  ist,  um  so  rascher  vollzieht  sich  die  Bromienmg.  An  hellen 
Tagen  ist  sie  in  24  Stunden,  bei  trübem  Wetiei  erst  in  2—3  Tagen  be- 
endet. Der  allergrößte  Teil  des  Broms  verschwindet  dabei,  und  es  ent- 
weicht viel  Bromwasserstoff.  Zum  Schluß  wird  die  schwach  rotbraune 
LÄsimg  mit  Wasser  geschüttelt,  mit  wenig  schwefliger  Säure  entfärbt 
und  Dach  dem  Abheben  des  Wassers  das  Chloroform  verdampft.  Den 
dickflüssigen  Rückstand  löst  man  in  50  cctn  heißem  Alkohol  und  kühlt 
auf  — 20*^  ab.  Dabei  fällt  die  Brom  Verbindung  erst  als  farbloses  Ol  aus, 
erstarrt  aber  beim  Rühren  kristallinbch.  Die  Ausbeule  betrug  82  g  und 
die  konzentrierte  Mutterlauge  gab  als  zweite  Kristallisation  13  g.  Dt« 
Gesamlausbeule  betrug  mithin  78%  der  Theorie,  und  das  Präparat  ist 
für  alle  weiteren  Zwecke  direkt  zu  gebrauchen. 

Für  die  Analyse  war  die  Substanz  aus  warmem  Ligroin  umkristal- 
lisiert und  im  Vakuum  getrocknet, 

0,2070  E  SbBt.:  0,1321  g  AgBr.  —  0,2013  g  Sbst.:  0,3727  g  CO,  ,  0,0866  ^ 

CiiBBoO.NBr.     Ber.  C  60.70.  H  4,69.  Br  18.78. 
Gd.  „  00,60,   „  4,73,    „    18,87. 


1)  Berichte  d.  d.  dmn  .GEselbcli.  Z%,  1266  [1899J. 


L 


Fischer,  Synthese  der  a,  J-DiomluoA-alenaosäarf^. 


215 


Die  Verbindung  schniilzl  bei  51*^  (korr.)  und  zersetzt  sich  bei  höherer 
Temperatur.  Sie  löst  sich  äußerst  leicht  in  wannem  AJkohol  und  kri- 
stallisiert daraus  beim  Erkaltea  oder  Abdunsten  in  farblosen  kurzen 
Prismen  oder  Tafeln.  In  Äther  ist  sie  auch  noch  recht  leicht,  dagegen  in 
Pelroläther  auch  in  der  Wärme  schwer  löshch.  Beim  Erkalten  fällt  sie 
daraus  zuerst  als  O!  aus. 

Gegen  Altalien  ist  sie  sehr  empfindlich,  denn  sie  lAird  von  alko- 
holischem Kali  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  ziemlich  rasch  unter 
AbscheiduDg  von  Bromkalium  zersetzt. 


Phtalimidopropylbrommalonsäuieester  und   Ammoniak. 

In  reinem  flüssigen  Ammoniak  löst  eich  der  gehromte  Kster  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  leicht,  und  beim  lO-stüadigen  Erhitien 
aul  50**  wird  er  volUtändig  unter  Abgabe  des  Halogens  zersetzt.  Da 
das  Resultat  bei  Anwendung  von  alkoholischem  Ammoniak  das  gleiche 
ist,  so  empfiehlt  es  sich  der  Bequemlichkeit  halber,  dieses  anzuwenden. 
15  g  Brom  verbin  düng  werden  mit  60ccm  gesättigtem  alkoho- 
lisdiem  Ammoniak  im  geschlossenen  Rohr  12  Stunden  auf  100*^  erhitzt, 

'  dann  die  braune  Lösimg  auf  dem  Wasserbade  verdampft  imd  der  Rück- 
stand, aus  dem  bisher  außer  Phtalimid  kein  kristallisiertes  Produkt 
isoliert  werden  konaten  mit  der  sechsfachen  Gewichtsmenge  Satzsäure 
vom  spez.  Gewicht  1,19  12Stunden  auf  100°  erhitzt.  Nach  dem  Erkalten 
ist  der  größere  Teil  der  freigewordenen  Phtalsaure  abgeschieden.  Man 
filtriert,  verdampft  die  salzsaure  Lösung  auf  dem  Wasserbade  und  ent- 

,  femt  den  Rest  der  Phtalsaure  durch  Ausäthem. 

Der  Rückstand  enthält,  außer  Ammoniumsalzen,  die  Hydrochlorate 

tflcr  Ä-Fj^rrolidincarbonsäure  und  anderer  Verbindungen.  Er  wird  in 
etwa  20  Teilen  Wasser  gelöst,  durch  mehrstündiges  Kochen  mit  gelbem 
Bldoxyd  vcn  Halogen  und  Ammoniak  befreit,  das  Filtrat  mit  Schwefel- 
H"asseretoff  entbleit  und  die  Lösung  eingedampft.  Es  bleibt  ein  in 
Wasser  sehr  leicht  löslicher,  biauner  Sirup  zunick,  aus  dem  sich  die 
Ä-Pyrrolidincarborisäure  am  leichtesten  als  Kupfersalz  abscheiden  läßt» 
Zu  diesem  Zweck  löst  mau  den  Sirup  in  etwa  20  Teilen  Wasser, 

[kodit  etwa  eine  Stunde  mit  überschüssigem  gefällten  Kupferoxyd  und 
verdampft  bis  zur  beginnenden  KristaHisiütion.  Btrim  Hrkalten  schei- 
det sich  der  größte  Teil  des  Salzes  in  blauea,  glänzenden  Blättchen  ab, 

Lireiche  sich  beim  Trocknen  violett  färbeu,  aber  an  feuchter  Luft  rasch 
»iedef  blau  werden.  Das  Salz  zeigte  die  von  Willstätter  angegebene 
Z  usammenset  zung. 

0,3014  s   Sbst.   v«r]o»Q  bei   lÜO"  0,0338  g  H^O. 

CmH,404N,Cu  + 2H,0-      Her.   H,0   10,1«.      G((.   H.O   11,21. 
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Das  getiQcknete  Salc  gab  folgende  Zahlen: 

0,2676  g  Sbal,:  0,0726  g  CuO.  —  0,2392  g  Sbat.:  20,3  ccm  N  (16«,  7ö9  mmj. 
—  0,2334  g  Sbst,:  0,3487  g  CO,  ,  0,U81  g  H,0. 

CiQHnOiNjCn.     Bcr.  Cu  21,81,  N  9,60,  C  41,Iß.  H  5,48. 
Cef.    „    21.73,  .,   9,88.  „  40.75,   „   6,02, 

Die  Ausbeute  )äßt  viel  zu  wünschen  übrig,  denn  50  g  Phtalimido- 
propylbrorainalonsäureester  gaben  nur  4  g  des  reinen  Kupfersalzes. 

Zur  Gewinnung  der  freien  Säure  wird  das  Kupfersalz  in  etwa  der 
zehnfachen  Menge  heißem  Wasser  suspendiert,  mit  Schwefelwasserstoff 
zersetzt,  das  Filtrat  verdampft  und  der  kristallinische  Rückstand  aus 
heißem  Alkohol  um  kristallisiert.  Für  die  Analyse  war  die  Substanz  im 
Vakuum  über  Phosphorsäureanhydiid  getrocknet. 

0.1769  g  Sbst.:  0,3342  g  CO*  .  0,1207  g  H^O, 

CijH^NO^.   Ber.  C  fi9,»8.  H  7,83. 
Cef.  „  61.82,  .,  8,00. 

Die  reine  Säure  schmolz  beim  raschen  Erhitzen  gegen  200**  unter 
Aufschäunjcn,  während  Willstätter  198**  angibt.  Die  Differenz  ist 
nicht   auffallend,   da  die  Substanz  sich  versetzt. 

Sie  wird  aus  schwefelsaurer  Lösung,  auch  wenn  dieselbe  verdimut 
ist,  dufch  Phosphorwolf  rainsäure  gefällt.  Der  kristallinische  Nieder- 
schlag löst  sich  aber  ziemhch  leicht  beim  Kocheu^ 

Die  PyrrolidincarboDSäure  verbindet  sich  in  alkalischeT  Losung 
leicht  mit  Phenylcyanat,  und  bevor  mir  die  Isolierung  mit  dem  Kupfer* 
salz  und  die  Identität  mit  der  Substanz  von  Willstätter  bekannt  war, 
habe  ich  jene  Verbindiuig  zur  Abscheidimg  der  Säure  aus  dem  rohen 
Sirup  benutzt. 

Löst  man  1  Teil  des  letzteren  mit  1  Teil  33-prozentiger  Natron- 
lauge in  5  Teilen  Wasser  und  fügt  unter  fortwährendem  kräftigen 
Schütteln  nnd  Abkühlen  allmählich  1,5  Teile  Fhenylcyanat  und  nach 
Bedürfnis  noch  Lauge  zu,  so  scheidet  die  tnit  Tierkohle  behandelte  und 
filtrierte  alkalische  Flüssigkeit  beim  Ansäuern  zunächst  eine  teigige 
Masse  ab,  welche  aber  nach  längerem  Stehen  kristallinisch  erstarrt.  Zur 
Reinig;ung  muß  das  Produkt  mehnnals  aus  Aceton  umkristallisiert 
werden.  Für  die  Analyse  war  es  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  ge- 
trocknet. 

0,1060  g  Sbst.:  0,2411  g  CO»  .  0,0093  g  HgO.  —  0,1299  g  Sbst,:  0,2046  g 
CO,  ,  0,0736  g  HaO.  ^  0,1021  g  Sbat.:  10,9  ccm  N  (21.5«,  758  mm).  —  0,0868  g 
Sbst.:  9,3  ccm  N  {21,6°,  759  mm).  —  0,1379  g  Sbst.:  13,9  ccui  N  (la*»,  760  nun). 

CuHi4NaO>.      Ber.  C  61,64,  H  5,9S,  N  11,97. 

Gef.  „  62,03,  61,&3,  „  6,22,  6,29,  „  12,04,  12,16,  11,83. 
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Bequemer  wird  natürlich  die  Darstellung  der  Verbindung,  wenn 
man  von  der  reinen  PyrroUdincarboiiBäure  ausgeht  und  etwa  1^/^  der 
bercclmeten  Menge  von  Phenylcyanat  anwendet.  Die  Ausbeute  beträgt 
dann  80%  der  Theorie  und  das  Produkt  ist  nahezu  rein. 

Phenylcyanatpyrrolidincarbonsäure, 

CHa-CHa 

CHa  CH,COOH 

NXO.NH-CftHg 

wie  ich  die  Verbindung  vorlaufig  nennen  will,  schmilzt  nicht  ganz  kon- 
stant unter  Auischänmen  gegen  170"  und  geht  dabei  in  ihr  Anhydrid 
Über.  Sie  ist  in  heißem  Wasser  recht  schwer,  dagegen  in  Alkohol  und 
Aceton  leicht  löslich.  Beim  Erhitzen  mit  starker  Salzsäure  verliert  sie. 
ebenso  wie  beim  Erhitzen  für  sich»  Wasser  und  gibt  ein  dem  HydantoTn 
vergleichbares  Anhydrid,  welchem  man  die  Struktur 

CHjXHa 

CILj  CH^CO 
\  / 

N 

CO.N.CoHa 

zuschreiben  muß. 

Zur  Gewinnung  desselben  wird  die  Phenylcyanat Verbindung  ge- 
schmolzen, bis  das  Aufschäumen  beendet  ist,  oder  in  heißer  Sö-prozen* 
tiger  Salzsaure  gelöst,  von  welcher  ungefähr  die  25-fache  Menge  nötig 
ist,  und  zur  Trockne  verdampft.  Die  Substanz  kristalhsiert  viel  leichter 
als  die  ursprüngliche  Säure  aus  heißem  Alkohol  in  feinen,  farblosen 
Prismen,  welche  bei  118*^  (korr.)  schmelzen- 

0.1480  g  Sbflt.:  0,3615  g  CO, ,  0,0775  g  H,0.  —  0.1711  g  Sbat.;  lÖ  ccm  N 
(17».  76*  mm). 

CiiHitN,0,,      Bcr.  C  66,67,  H  ß,ß6,  N  12,9Ö- 
Gef.  ,,  66,62.   ..   0,82.   „   12,96, 

Sie  löst  sieb  in  w&rmem  Alkohol  recht  leicht,  schwerer  in  Ather. 
Auch  von  heißem  Wasser  wird  sie  ziemlich  leicht  aufgenommen  und 
kristallisiert  beim  Erkalten  sehr  rasch.  In  verdünnten  kalten  Alkalien 
ist  sie  nicht  löslicher  als  in  Wasser,  beim  Kochen  damit  geht  sie  aber 
in  Lösung,  scheidet  sich  beim  Erkalten  nicht  wieder  aus  und  wird  also 
offenbar  in  die  Saure  zurück  verwandelt. 
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Phtalimidopropylbrommalonsäuref 

Zur  Verseifung  werden  30  g  des  Esters  mit  150  ccm  Bromwasser* 
stoffsäuie  vom  spez.  Gewicht  1,78  im  geschlossenen  Rohr  2  Stunden 
auf  W  erhitzt.  Schon  in  der  Kälte  erfolgt  klare  Lösung  des  Esteis 
und  nach  dem  Krhitzen  bat  sich  das  gebildete  Dromäthyl  auf  der  wässe- 
rigen Lösung  als  Ol  abgeschieden.  Nach  Offnen  des  Rohres  erwärmt  man 
die  Flüssigkeit  auf  50—60*',  um  das  Bromäthyl  und  einen  Teil  des 
Bromwasserstoffes  au  verjagen-  Dabei  beginnt  in  der  Regel  schon  die 
Kristallisation  der  Fht alimidopropylbrommolonsäure.  Man  fügt  schließ- 
lich das  gleiche  Volumen  Wasser  hinzu,  um  den  Brom  Wasserstoff  weiter 
zu  verdünnen  und  läßt  längere  Zeit  bei  O*'  kristallisieren. 

Die  ausgeschiedene  Säure,  welche  ein  farbloses  Kristallpulver  bildet, 
wird  filtriert  und  mit  kaltem  Wasser  ausgewaschen.  Die  Mutlerlaugen 
geben  beim  mehrtägigen  Stehen  noch  eine  geringe  Kristallisation.  Die 
Gesamtau&beute  betrug  25  g  aus  30  g  Bster. 

Zur  Analyse  diente  eine  Probe,  welche  in  Äther  gelöst  und  durch 
Ligroln  wieder  abgeschieden  war.  Die  an  der  l^uit  getrocknete  Säure 
scheint  2  MoL  Wasser  zu  enthalten. 


N 


0,20U  z  Sbst.:  0,3080  g  CO^  .  0.0665  g  H,0.   —  0,1975  g  Sbst.:  6.1  ccm 
17^  765  mm).  —  0,3088  g  Sbst.:  0,1437  g  AgBr. 

Ci4H„O5NBr  +  2Hfl0.     Bei.  C  41,40,  H  3.90,  N  3.40,  Br  19,70. 
Gef,   „  41.71,   „   3,67,  „  3.6ft,    „    19,82. 

Sie  verliert  das  Wasser  teilweise,  aber  nicht  vollständig,  bei  mehr- 
tägigem Trtjcknen  im  Vakuumexsikkator.  Reim  längeren  Erhitzen  auf 
100**  schmilzt  sie  und  erfährt  dabei  eine  partielle  weitergehende  Zer- 
setzung. Das  ist  der  Grund,  warum  die  Analyse  der  trocknen  Substanz 
nicht  ausgeführt  wurde.  Die  Saure  löst  sich  leicht  in  Alkohol,  Aceton 
imd  Essigester  und  dann  sukzessive  immer  schwerer  in  Äther,  Benzol 
und  Ligroin. 


5-PhtaIimidO'Ä-bronivaleriansaure, 
CflH^<^>N .  CHa .  CH^.  CH, .  CHBr . 


.COjH ,. 


Wird  die  vorhergehende  Säure  im  lufttroclmen  Zustande  in  einem 
Bade  auf  UO — 145"*  erhitzt,  so  verliert  sie  unter  starkem  Aufschäumen 
außer  dem  Kristallwasser  auch  Kohlensäure.  Die  Zersetzung  ist  nach 
etwa%Stunden  beendet^  wenn  die  Gasentwickelung  völlig  aufgehört  hat- 

Der  braune  geschmolzene  Rückstand  beginnt  nach  einiger  Zeit  zu 
kristallisieren;  rascher  aber  gelangt  man  zum  Ziele,  indem  man  ihn  in 


Piächcr,  Synthese  der  ft,  ä-BiAminovaltriaasäiiTe.  21fi 

der  etwa  anderthalbfachen  Gewichtsmenge  warcien  Benzols  löst-  Beim 
Abkühlen  scheidet  sich  die  Säure  bald  als  dicker  KristaUbrei  ab,  welcher 
abgesaugt,  gepreßt  und  mit  Ltgroin  gewaschen  wird.  Die  Ausbeute  an 
diesem  schon  sehr  reinen  Produkt  betrug  6S%  der  angewandten  kristall- 
WBSGerbaltigen  Dicarbonsäure  oder  85%  der  Theorie.  Für  die  Analyse 
diente  ein  Präparat,  welches  nochmals  aus  warmem  Benzol  umkristalli- 
siert  war. 

0.1713  g  Sbat:  0,3002  g  CO« ,  0,0580  g  E^O.  —  0,2021  g  Sbat,:  7,4  ccm 
N  (IQo,  766  nun).  —  O,S320  g  SUt.:  0.1345  g  AgBr. 

CnHijO^NBr.     Ber,  C  47,85,  H  3,68,  N  4^,  Br  24,54, 
Gd.   „  47.79,   „   3je.   „   4^.    „    24,08, 

Die  Säure  schmikt  bei  127 — 128o  (kotr.).  Sic  ist  in  Alkohol  und 
Athei  sehr  Seicht,  in  T^rigroin  ziemlich  schwer  löslich.  Auf  heißem  Wasser 
schmilzt  sie.  löst  sich  darin  in  erheblicher  Menge  und  fällt  beim  Erkalten 
wieder  als  zähes  Harz  aus.  Leicht  wird  sie  von  Alkalien  und  Ammoniak 
aufgenommen. 

«, ö- Dia  minovaleri  ansäure. 

20  g  der  Phtalimidobromvaleriansäure  werden  in  100  ccm  wässe- 
ligem  Ammoniak,  welches  bei  0**  gesättigt  ist,  gelöst,  im  geschlossenen 
Rohr  12  Stunden  auf  50 — ÖÖ*'  erhitzt,  dann  die  Flüssigkeit  auf  dem 
Wasserbade  verdampft  und  der  Piickstand  mit  100  ccm  konzentrierter 
Salzsaure  vom  spez- Gewicht  1,19  wiederum  12  Stunden  im  geschlossenen 
Rohr  aui  100**  erhitzt.  Nach  dem  Erkalten  wird  die  ausgeschiedene 
Phtalsätne  filtriert,  die  salzsaure  Lösung  auf  dem  Wasserbade  verdampft 
imd  der  Rückstand  zur  völligen  Entfernung  der  Phtalsäure  wiederholt 
mit  Äther  ausgeschüttelt.  Mau  erhalt  so  einen  wenig  gefärbten,  halb 
kristallinischen  Btel,  welcher  Chlorammonium  und  das  Hydrochlorat 
der  Dia  min  ovalen  ansäure  enthält. 

Zur  Charakterisierung  der  letzteren  ist  die  Dibenzoylverbin- 
dung  am  meisten  geeignet.  Sie  wurde  aus  dem  Rohprodukt  auf  fol- 
gende Weise  gewonnen. 

C  g  desselt>eD.  welche  nach  der  Menge  der  angewandten  Phtal- 
imidobromvaleriansäure 2  g  Di amtnovalen ansäure  hätten  enthalten 
können,  wurden  in  50  ccm  Wasser  gelöst  und  dazu  abwechselnd  in 
klÖDcn  Mengen»  unter  kräftigem  Umschüttelii  und  Kühlen  mit  Eiswasser 
1 1,5  g  Benzoylchlorid  und  18  ccm  SS-prozeatigcr  Natronlauge  zugefügt, 
so  daB  die  Reaktion  der  Lösung  stets  schwach  alkalisch  blieb.  Die  Ope- 
raliou  nahm  l'/^  Stunden  in  Anspruch,  und  es  schied  sich  während 
denelben  Benzamid  ab,  welches  seine  Entstehung  dem  anwesenden 
Anuaoniak  verdankt.    Das  alkalische  Filtrat  gab  tieim  Ansäuern  einen 
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dicken  kristalUriischeu  Niederschlag,  welcher,  neben  viel  Benzoesäure. 
die  Dibenzoylaminovaletiansäure  enthielt.  Um  die  Abscheidung  zu  ver- 
voUsländigen,  ist  es  nötig,  mindestens  12  Stunden  stehen  zu  lassen. 
Um  die  Benzoesäure  zu  entfeinen,  wurde  das  Rohprodukt  wiederholt 
uiit  Wassex  ausgekocht,  Dei  kiistallinische  Rückstand  betrug  2,2  g, 
uiitliin  42%  der  Menge,  welche  tht^uretisch  aus  der  augewandteu  Phtal- 
imidobroinvaleri ansaure  hätte  entstehen  könneo. 

Zur  Reinigung  wurde  er  in  uagcfähT  12  Teilen  heißem  Alkohol  ge- 
löst. Nach  starkem  Abkühlen  schied  er  sich  daraus  zum  größten  Teil, 
aber  erst  im  Laufe  von  mehreren  Stunden,  als  farblose,  mikroskopische 
Nadeln  ab. 

Füt  die  Analyse  wurde  das  Präparat  zum  zweiten  Male  in  derselben 
Weise  kristallisiert  und  bei  100**  getrocknet. 

0.1572  s  Sbst.:  0,3863  s  CO,  .  0.0W7  g  H,0.  ^  O.IWO  g  Sbat-i  13,4  tan 
N  (14«.  769  mm). 

CifHjoKgO».      Ber.  C  07,06,  H  6,88,  N  8^- 
Grf.  „  67,02,   „    5,99,   „  8,23. 

Wie  schon  erwähnt,  zeigte  das  Produkt  die  größte  Ähnlichkeit  mit 
der  Ornithnrsäure.  Der  Schmelzpunkt  lag  bei  184 — 185°  (knrr. 
107—188«»),  während  Jaffe  IÖ2«,  Schulze  und  Winterstein  184« 
für  Omithursäuie  fanden.  Charakteristisch  für  letztere  ist  ferner  das 
Caldumsalz»  welches  sich  bei  der  Umsetzung  des  Ammoniumsalzes  mit 
ChloTcalcium  erst  in  der  Hitze  ausscheidet.  Genau  die  gleichen  Erschei- 
nungen fanden  sich  bei  dera  künstlichen  Produkt. 

Als  0.5  g  desselben  in  4  ccm  Wasser  und  einigen  Tropfen  Ammoniak 
gelöst,  dann  der  Überschuß  der  Base  weggekocht  und  nun  in  der  Kalte 
2  ccm  einer  10-prozentigen  Chlorcalciumlösung  zugefügt  wurden,  blieb 
die  Mischung  bei  gewöhnhcher  Temperatur  klar,  beim  Erhitzen  be- 
gann aber  sehr  bald  die  Abscheidung  des  kristallinischen  Calciumsalzes, 
und  nach  ein  halbstündigem  Erwärmen  auf  dem  Wasserbade  war  eine 
große  Menge  desselben  ausgefallen. 

Das  Salz  enthielt  nach  dem  Trocknen  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure kein  Wasser,  und  der  Gehalt  an  Calcium  entsprach  der  Formd 

0,2029  g  5b5t.:  0,0107  g  CaO. 

<Ci|H,BNs04)tCt.     Ber.   Ca  5,67.     Gef.  Ca  5,53. 

In  rauchender  Salzsäure  löst  sich  die  Dibenzoyiverbindung  in  der 
Wärme  sehr  leicht,  und  nach  halbstündigem  Kochen  war  sie  zum  größten 
Teil  unter  Abspaltung  von  Benzoesäure  zersetzt.  Dabei  entstand  eben- 
falls, wie  es  Jaffe  für  die  Omilhuisäure  angegeben  hat.  eine  andere, 
in  heiÜem  Wasser  leicht  lösliche,  in  Alkohol  aber  s^ir  schwer  lösliche 
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Verbtndimg.  welche  bei  225^  erfteicbte.  gegen  238**  unter  Gasentwicke- 
\\mg  völlig  schmolz  1).  sich  in  verdünnter  Salzsäure  leicht  löste  vmd  mit- 
hin wiederum  dem  Mouobenzoylornithin  außerordentlich  ähnlich 
war.  Nur  in  der  Form  der  Kristalle  zeigte  sich  ein  Unterschied.  Während 
Jaffe  äußerst  feine  Nadeln  beobachtete,  krislallisieiie  mein  Präparat 
aus  heißem  Wasser  in  feinen,  glänzenden  Blättchen,  welche  unter  dem 
Mikroskop  vielfach  wie  glatte  Rhomben  oder  auch  wie  Dreiecke  aus- 
sahen. 

Die  freie  a,J-DiaminovaleriansäuTe  habe  ich  aus  Mangel  anMatenal 
nicht  genauer  untersuchen  können. 

Sie  hat  wie  das  Ornithin  eine  stark  alkahscbe  Reaktion,  gibt  mit 
Quecksilberchlorid  eine  flockige  weiDe  Fällung  and  mit  Phosphorwol- 
fram^uie  La  schwefelsaurer  Lösung  einen  schweren  kristallinischen 
Niederschlag,  der  in  der  Hitze  ziemlich  leicht  löslich  ist  und  beim  Er- 
kalten in  farblosen  Nadeln  kristallisterl, 

Alles  in  allem  ist  die  Übereinstimmung  mit  dem  Ornithin  so  außer- 
ordentlich groß,  daß,  abgesehen  von  der  optischen  Aktivität  des  na- 
türlichen Produktes,  die  Identität  mit  dem  synlhetischeii  Präparat 
kaum  bezweifelt  werden  kann. 

Zum  Schluß  sage  ich  Herrn  Dr.  Bethmann  für  die  wertvolle  Hilfe 
bei  obigen  Versuchen  besten  Dank. 
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Berichte  der  deutschen  chemischen  Geaeliscbatt  14,  2900  (1901). 
(Hingegangen  am  12.  August) 

Die  bisher  unbekannte  '^.j-Diaminobuttersäure  laßt  sieb  durcb  die 
gleiche  Methode  darstellen,  welche  ich  für  die  künstliche  Bereitung  der 
ft.d-Diaminovaleriansaure*)  (inaktives  Ornithin)  benutzt  habe.  Als  Aus- 
gangsmaterial dient  der  Phtalimidoäthylinalonsäureester, 

C6H4(CO)aN.CHa.CHa,CH(C02CaH6)a  . 

welchen  Aschan*)    nach  der  allgemeinen  Methode  von  Gabriel  aus 
Bromäthylphtalimid  und  Natriummalonsäureester  erhalten  hat. 

Derselbe  tauscht  den  am  tertiären  Kohlenstoffatom  haftenden 
Wasserstoff  leicht  gegen  Brom  aus,  und  die  aus  dem  Bromprodukt  durch 
Verseifung  entstehende  PhtalimidoätbylbTommalonsäure  verliert  beim 
Erhitzen  ein  Molekül  Kohlensäure.  Wird  die  so  entstehende  j'-Phtal- 
imi  do-  A  -bn)rab  ul  tersäure, 

C(^H4(CO)4N ,  CHj .  CHa .  CHBr  ,COaH 

niit  Ammoniak  behandelt,  so  resultiert  die  entsprechende  j'-Phtalimido- 
a  -aminobut  t  ersaure . 

CaH4{C0)sN.CHe,CHa.CH(NHa}.C0ftH , 

welche    beim   Erhitzen   mit    starker    Salzsäure     in    Phtalsaure   und 

Ä,?'-Dianiiaobuttet5äure, 

CHaXHa-CH.COOH 

NHä  NHft 

zerfäUt. 

Letztere  zeigt,  wie  leicht  begreiflich, "  große  Ähnliclikeit  einerseits 
mit  der  von  Klebs*)  dargestellten  Diaminopropionsaure  und  anderer- 


1)  Berichte  d  d.  ehem.  Geäell^ch,  M,  4M  [1901).    {S.  211.) 
>)  Beridite  d.  d,  ehem.  GeselbcU.  14,  2449  [18911- 

A)   Berichte  d.  d.  ehem.  CcHUscfa.  «C,  22^  [1993)  und  Zeitschr.  für  physiol 
Chem.  19,  301- 
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seils  mit  dem  Ornithin,  zwischen  denen  sie  nach  ihrer  Struktur  die 
Mitte  hält, 

Phtalimidoäthylmalonsäurediäthylester. 

Aschan  bai  die  Verbindung  in  farblosen,  bei  42 — 44*  schmelzen- 
den Blätteben  oder  Prismen  erhalten.  Die  Ausbeute  an  diesem  reinen 
Produkt  Ut  aber  nach  njeiner  Erfahrung  so  außerordentlich  schlecht, 
daß  für  die  weilereu  Versuche  das  ölige  Präparat  verwandt  werdeu 
mußte-  Zur  Bereitung  desselben  wurden  zunächst  genau  nach  der  Vor- 
schrift \"on  Ascban  12  g  Natrium  in  120  ccm  Alkohol  gelöat,  nach  dem 
Abkühtea  100  g  Malonsäoreester  und  dann  100  g  käufliches  ^-Brom- 
äthylphtalimid  zugegeben ,  i  Stunden  am  KückfluBkübler  gekocht, 
Alkohol  und  unveränderter  Malonsäureester  mit  Wasserdampf  abdestil- 
liert, und  das  dicke  Ol  ausgeäthert.  Nach  dem  Verdampfen  des  Äthers 
wurde  der  Rückstand  fünfmal  mit  je  600  ccm  Ligroin  (Sdp.  55 — 65**) 
etwa  ^/^  Stande  ^m  Rückfluß  kühler  ausgekocht,  die  vereinigten  Ligrön- 
BUSEUge  verdampft  und  zur  Entfernung  des  Lösungsmittels  das  auf  dem 
Wasseibade  er^'ännte  Ol  mehrere  Stunden  mit  einem  getrockneten  Luft- 
strom bebandelt«  Das  so  erhaltene,  braune,  in  der  Kälte  zähflüssige 
Präparat,  dessen  Menge  durchschnittlich  70 — 75  g  betrug,  diente  für 
die  Bereitung  des 


^-Pbtalimidoäthylbrommalonsäurediäthylesters. 

100  g  des  zuvor  envähnten  sirupösen  Phtalimidoäthylmalonsäure- 
werden  in  500  ccm  Chloroform  gelöst,  mit  60  g  Brom  vermischt 
'.  dem  Tageslicht  ausgesetzt.  Je  nach  der  Intensität  des  letzteren  ver- 
lauft die  Reaktion  verschieden  rasch,  erfordert  aber  gewöhnlich  2 — 3Tage. 
Da  das  Brom  im  kleinen  Überschuß  vorhanden  ist,  so  tritt  keine  völlige 
Entfärbung  ein.  Schließlich  wird  mit  Wasser  geschüttelt,  durch  schwef- 
lige Säure  entfärbt  und  die  abgehobene  ChloroformlÖsuag  verdampft. 
Lost  man  den  Rückstand,  der  durch  das  Eindampfen  wieder  etwas 
bntm  geworden  ist,  in  der  gleichen  Menge  heißem  Alkohol  und  kiihlt 
auf  —20*  ab,  so  fallt  der  Phtalimidoäthylbrommalonsäureester  in  Ge- 
stalt farbloser  Kristalle  aus.  Die  Ausbeute  betrug  70  g,  was  etwa  &7% 
der  Theorie,  berechnet  auf  den  FhtalintidoäthylinatunsäuTeester,  oder 
32%,  berechnet  auf  das  urspriingliche  BromäthylphtalinLid^  entspricht» 
Für  die  Analyse  wurde  die  Substanz  nochmals  aus  Alkohol  umkristalli- 
dert  und  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0^2ß8  g  Sbsi.:  0J029  g  AgBi.   —  0,200**  g  Sbst,:  0,3663  g  COj,  0^0803  g 
BfO.  —  0,2002  g  Sl»t<:  0,3063  g  CO,  ,  0,0784  g  H,0. 


224  Fijicher,  SyntbcM  drt  a.  v-DiAminobuttcnäure. 

CiTHijO^NBr.     Bei.  C  49,ßl,  H  4,37,  Br  19,42. 

Grf.  „  49."e,  *9.76,   ..   4,44,  4,35,    „    19,34. 

Die  Verbindung  schmilzt  bei  76 — 78**  (korr.)  und  zersetzt  sich  gegen 
230—230'^  unter  Gasentwickelung  und  Braunfärbung.  In  Alkohol  löst 
sie  sich  sehr  leicht  und  kristallisiert  daraus  in  schonen,  farblosen,  ab- 
gestumpften Prismen,  In  Chlorofonn  ist  sie  äußerst  leicht  löslich,  weniger 
in  Alher,  und  in  Ligroin  recht  schwer  löslicli.  Von  alkoholischem  Kali 
wird  sie  sofort  unter  Abschdduog  von  Bromkahum  zersetzt. 


y-Phtalimido-A-brombuttersäure, 

CaHi(C0)ftN.CHa-CH3.CHBrX0s,H , 

Zur  Verseifung  werden  50  g  des  Phlalimidoäthylbroramalonsäure- 
■ters  mit  2B0  ccm  bei  0^  gesättigter  Brom  wasserst  off  säure  im  Einschluß- 
obt  3  Standen  auf  50 — 55**  erhitzt,  nach  dem  Abkühlen  das  Rohr  ge- 
öffnet, der  Inhalt  in  einen  Kolben  grossen,  allmählicli  auf  SO*'  erwärmt, 
zuletzt  unter  Durchsaugen  eines  Luftstrouies.  damit  das  Bromäthyl  und 
die  HauiJlmenge  des  Brom  Wasserstoff  es  verjagt  werden,  und  schließlich 
in  Kis  abgekühlt.  Dabei  fällt  eine  schwach  gelb  gefärbte,  dicke  Kristall- 
niasse  aus.  welche  auf  Glaswolle  stark  abgesaugt,  dann  auf  porösen 
Tonplatten  und  zuletzt  auf  dein  Wasserbade  getrocknet  wird.  Zur 
Reinigung  löst  mau  in  warmem  Äther,  kocht  mit  etwas  Tierkolile  und 
fällt  die  eingeengte  ätherische  Lösung  mit  Petroläther.  Das  anfangs 
ausgeschiedene  öl  erstarrt  bald  und  bildet  dann  eine  schöne»  farblose 
Kristallmasse-  Die  Mutterlauge  lieferte  beim  Eindampfen  noch  eine 
zweite,  kleinere  Kristallisation.  Die  Gesarotausbeute  betrug  41  g.  Dies 
Produkt  besteht  unzweifelhaft  zum  gröliten  Teil  aus  Fhtalimidoäthyl- 
brommalonsäure,  wurde  aber  nicht  analysiert.  Zur  Überführung  in  die 
Mouocarbonsaure  erhitzt  man  das  Präparat  etwa  '/^  Stunden  in  einem 
Bade  auf  140 — 150^.  wobei  es  durch  Entwickelung  von  Kohlensäure 
stark  aufgeschäumt  und  schließlich  völlig  schmilzt.  Der  braune  Rück- 
stand, welcher  beim  Abkühlen  kristallinisch  erstarrt,  wird  noch  heiß, 
in  ziemlich  viel  Äther  gegossen,  um  ihn  leichter  zu  lösen.  Wird  die  durch 
Kochen  mit  Tierkohle  entfärbte  ätherische  Flüssigkeit  eh^eengt  und 
schließlich  wh  Petroläther  versetzt,  so  fällt  die  Phtahmidoäthvlbrom- 
buttersäure  als  weiße  Kristallin asse  aus.  Die  Ausbeute  betrug  34  g  oder 
89%  der  Theorie,  berechnet  auf  den  angewandten  Phtalimidoät hylbrom- 
malonsäureestei.  Das  Präparat  ist  für  die  weitere  V'erarbeitui^  rein 
genug-  Für  die  Analyse  wurde  es  in  4*  .'^  Teilen  kochendem  Benzol  ge- 
lost und  bis  £ur  Trübung  Petroläther  zugesetzt,  lls  schied  sich  dann  in 
flachen  Tafeln  ab,  welche  bei  109°  getrocknet  wurden. 
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t^SSM  f  Sbtft,:  0,1360  g  AgBf,  —  O.2O02  p  Sbat.:  0,3iJö  g  COj ,  0,05M  g 
HtO-  —  0,2LÖ5  g  Sbsl,:  8,8  ccm  N  (A4",  768  mmj. 

CjtHiflO^NBr.     B«.  C  46,15.  H  3^1,  N  4.«.   Bf  2ö»64. 
Cef,   „  46,52,   „   3^,   .,  4.61,    „    25.79, 

Die  Verbindong  schmilzt  nach  vorherigem  Sintern  bei  154 — 156^ 
(korr.),  Sie  löst  sich  sehr  leicht  in  Aceton,  Chloroform,  Alkohol  und 
Atber,  ziemlich  leicht  in  heißetn  Wasser,  schwer  in  Ligrom.  Ammoniak 
imd  Natronlauge  lösen  die  Säure  schon  in  der  Kälte  sehr  leicht. 


Hinwirkung  von  Ammoniak  auf  Pbtalimido- 
brombuttersäure. 

Wasserfreies,  flüssiges  Ammoniak  löst  bei  gewöhnlicher  Temperattix 
die  gebromte  Säure  leicht  imd  substituiert  das  Halogen  so  schnell,  daß 
die  Reaktion  nach  etwa  12  Stunden  beendet  ist.  Dabei  entsteht,  neben 
anderen  Produkten  das  Phtalylderivat  der(^-/-Diaminobutter- 
5ttuie.C,H4(CO),N,CH2.CH2XH{NHa),C04H.  Um  dasselbe  zu  iso- 
lieren, wurde  das  Ammoniak  verdunstet,  der  Rückstand  in  Wasser  ge-^ 
lost  und  mit  gelbem  Bleio^d  bis  zur  völligen  Ausfallung  des  Halogens 
gekocht,  dann  da^  Filtrat  mit  Schwefelwasserstoff  entbleit  und  cur  Kri- 
stailisation  veidampft.  Für  die  Analyse  war  das  Präparat  l^/g  Stunden 
bei   1090  getrocknet, 

O,l023  g  Sbst.:  0^174  g  CO,  ,  0.0487  g  1I,0, 

CiiHitO^N,.      Ber,  C  58,06,  H  4,S4. 
Gef,  „  Ö7.M,   ,.   6^, 

Die  Substanz  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  im  Kapillarrohr  gegen 
197**  unter  Zersetzung  und  kristallisiert  aus  heißem  Wasser,  in  welchem 
sie  ziemlich  schwer  löslich  ist,  beim  Erkalten  in  kleinen,  meist  zu  kugeligen 
Aggregaten  vereinigten  Blättchen,  Da  die  Ausbeute  wenig  befriedigend 
und  die  Anwendung  des  Hussigen  Ammoniaks  außerdem  unbequem 
war,  so  wurden  größere  Versuche  mit  wässerigem  Ammoniak  ausgeführt. 

15  g  Phtalimidobrombuttersäure  wurden  mit  75  ccm  bei  0**  ge- 
sättigtem Ammoniak  im  Einschlußrohr  12  Stunden  auf  50 — 55^  erwärmt, 
djum  die  schwach  gelb  gefärbte  Lösung  untei  vermindertem  Druck  im 
Wasserbade  verdampft,  wobei  der  anfänglich  »inipartige  Rückstand  all- 
^tniblicb  kristallinisch  wird.  Ich  halte  es  für  wahrscheinlich,  da3  die 
anunoniakalische  Lösung  das  Salz  der  entsprechenden  Phtalamino^ 
ftäure  enthält,  und  daß  dieses  EiUmählich  durch  die  Warme  in  die  kristalli- 
sierende Plitalyldiamiuobutter saure  verwandelt  wird.  Der  Rückstand 
wird  in  wannem  Wasser  gelöst,  in  einer  Schale  anf  dem  Wasserbade  bis 
£ur  reichlichen  Kristallisation  eingeengt  und  auf  0^  abgekühlt.  Das 
rt»eh*'.  T7divfvuciiiu9cca_  15 
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abgesaugte  Produkt  mtiQ  zut  vöUigeii  BntfemuQg  des  Halogens  noch- 
mals aus  heißem  Wasser  umkristallisiert  werden.  Die  Mutterlaugen 
werden  wieder  zur  Trockne  verdampft  und  das  ausgeschiedene  Produkt 
auf  die  gleiche  Art  behandelt.  Die  Ausbeute  betrug  5,5 — Gg  oder  un- 
gefähr 50%  der  Theorie. 

4  Das  Präparat  zeigte  ganz  ähnliche  Kigenscbafteti  wie  das  mit 
fltissigein  Ammoniak  dargesteUte,  gab  aber  bei  der  Analyse  1%  Kohlen- 
stoff zu  wenig. 

0,1720  g  Sbat.:  0,3611  g  COg  ,  0,OB05  g  H,0.  —  0,3064  g  SlHt.:  19,7  ccm  X 

(240,  760  mm). 

C,bBi,0*N,.      Bfr  C  58,06,  H  4,ft4,  N  11.2». 
Gef.  .,  57,00,   ,,   5,18,   ..    10.71. 

Ä.y-Diaminobuttersäure,  NHa.CHßXHa.CHfNHjJXOaH - 

Zur  Verseifung  wird  die  zuvor  beschriebene  Phtalyl Verbindung  mit 
der  12-fachen  Gewichtsmenge  Saksäure  vom  spez.  Gewicht  1.19  im  Ein- 
schluBrohr  12  SluDdeo  bei  100"  geschüttelt,  dann  der  Rohrinhalt  mit 
dem  gleichen  Volumen  Wasser  verdümil.  von  der  auskristallisierten 
Fhtalsäure  abfiltriert,  auf  dem  Wasserbade  zur  Kristallisation  ver- 
dampft und  der  Rückstand  nach  Zusatz  von  wenig  Wasser  so  lange  aus- 
geäthert,  bis  die  Phtalsäure  ganz  entfernt  ist.  Man  verdampft  dann 
wieder  auf  dem  Wasseibade  bis  zur  Kristallisatiou  und  fallt  das  Hydro- 
cbloiat  der  Diaminobutteisäuie  vollends  mit  Alkohol  uud  Äther.  Das 
kristallinische  Präparat  ist  nur  schwach  gelb,  die  Ausbeute  betragt 
8&— 90%  der  Theorie. 

Zur  Verwandlung  in  die  freie  Diaminosäure  wird  das  Hydrochlorat 
in  etwa  20  Teilen  kaltem  Wasser  gelöst,  mit  einem  kleiaen  Überschuß 
von  frisch  gefälltem  Silberoxyd  geschüttelt,  das  PÜtrat  vorsichtig  mit 
Salzsäure  versetzt,  bis  gerade  alles  gelöste  Silber  wieder  gefallt  ist,  und 
die  nach  dem  Schütteln  mit  Tierkohle  abermals  filtrierte  Lösung  unter 
vermindertem  Druck  bei  möghchstem  Ausschluß  von  kohlen  säurehaltiger 
I/Uft  verdampft.  Es  hinterbleibl  dabei  ein  zuerst  sirupöser  Rückstand, 
welcher  nach  dem  Durchruhren  mit  Alkohol  allmählich  kristallinisch 
erstarrt-  Das  Präparat  ist  wegen  seiner  Hygroskopizität  und  wegen  des 
kaum  vermeidlichen  Gehaltes  an  Kohlensaure  für  die  Analyse  nicht  ge- 
eignet. Es  ist  in  Wasser  sehr  leicht,  in  Alkohol  und  Holzgeist  dagegen 
-außerordentlich  schwer  löslich-  Noch  weniger  wird  es  von  Äther  oder 
LigroTn  aufgenommen.  Die  wässerige  Losung  reagiert  stark  alkalisch 
und  zieht  rasch  Kohlensäure  an.  Die  feste  Substanz  rersetit  sich  beim 
Erhitzen.  Von  den  Verbindungen  mit  Säuren  ist  das  neutrale  Oxalat 
am  schönsten.   Es  kristallisiert  mit  2  Mol,  Wasser  in  schönen,  farblosen, 
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häufig  fläch enrei dien  Tafeln,  welche  in  wässeriger  Lösung  neutrale 
Rea^ioD  zeigen. 

Die  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknete  SubstaoE  gab  bei 
zweistündigem  Erhitzen  auf  109*  ihr  Kriatallwasser  ab, 

0,4342  ft  SbsL:  0,0424  g  R,0. 
(C4H,oO,N.)s.CaHj04  +  2HaO.     Bei.  H.O  9,95.     Gef.  HjO  9.11. 

Die  bei  109*  getrockucte  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

0,1750  g  Sbsl.:  0,2371  g  CO,,  0,1105  g  H^O.  —  0,1435  g  Slrtt.:  21,4  ccm 
X  <2l<*,  702  mm), 

(C4Hn,0jN,),.CjH,04,       Ber.  C  36,81,  H  6,75,  N   17,18. 
G«f,  „  30,76,   „   6.9Ö,   „   17,02» 

Das  wasserhahige  Salz  sdmiil2t,  ebenso  wie  das  getroctnete,  gegen 
-219*  (korr,)  unter  lebhafter  Zersetzung.  Es  ist  in  heißem  Wasser  ziem- 
heb  leicht,  in  kaltem  aber  so  schwer  löslich,  daü  es  aus  einer  10-prozen- 
tigen Lösung  beim  Abkühlen  in  Eis  bald  ausfällt. 

Die  Salze  mit  Salpeter-,  Schwefel-  und  Salzsaure  sind  in  Wasser 
äulJerst  leicht,  in  Alkohol  at>er  sehr  schwer  löslich.  Auch  das  Chloro- 
platioat  ist  sehr  leicht  löslich,  während  das  Aurochlorat  sich  rasch  zer- 
setzt, PhosphorwolfranisauTe  erzeugt  in  der  verdünnlen  schwefelsauren 
Lösung  einen  körnigen  weißen  Niederschlag,  der  sich  ia  der  Hitze  in 
ciht:bticher  Meuge  löst,  beim  Abkühlen  rasch  als  schwere  Kristallmasse 
wieder  ausfällt  und  weder  in  überschüssiger  Schwefelsäure  noch  Phos- 
phorwolframsaure  löslich  ist.  Quecksilberchlorid  erzeugt  in  der  wässe- 
ngen  Lösung  einen  flockigen  weißen  NiederschlEig.  Das  Kupfersalz,  in 
der  ^ewähnlichen  Weise  bereitet,  löst  steh  in  Wasser  äußerst  leicht  und 
mit  liefblauer  Farbe. 


DibenzoyI-A,)'-Diaminobutter5äure, 
CHa-CHft.CH.COOH 
C#Hs.CO.NH  NH.CO.CflHs' 

Ebenso  wie  bei  den  Monoamtnosäuieti  ist  auch  hier  zur  Krzielung 
einer  guten  Ausbeute  bei  der  Benzoylietung  ein  eihebllcher  Überschuß 
vou  Benzoylchlorid,  das  Drei-  bis  Vierfache  der  Theorie,  anzuwendeu. 
Man  löst  die  Diaminosäurc  oder  ihr  Hydrochlorat  in  Wasser  und  fügt 
dann  abwechselnd  unter  kräftigem  Schütteln  in  kleinen  Portionen  Ben- 
zoylchlorid und  so  viel  Natronlauge  hinzu,  daO  die  Reaktion  schwach 
alkalisch  bleibt-  Zum  Schluß  wird  die  alkalische  I^sung  mit  Tierkoble 
geklärt,  das  Filtrat  mit  Salzsäure  übersättigt,  der  Niederschlag  nach 
iÄngerem  Stehen  getrocknet  und  zur  Entfernung  der  Benzoesäure  r.u- 
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erst  mit  Ligroln  und  später  mit  Wasser  ausg^ocht.  In  der  Hitze  bildet 
die  zurikkbleibeade  DibenzoyldianiinobutteiBäiiTe  ein  Ol,  welches  aber 
beim  Abkühlen  sofort  erstarrt.  Sie  wird  in  heißem  Alkohol  gelöst.  Aus 
der  etwas  eingeengten  Flüssigkeit  kristallisiert  sie  beim  längeren  Stehen 
in  kleinen,  meist  zu  kugeligen  Aggregaten  vereinigten  Nädekhen,  welche 
für  die  Analyse  bei  109^  getrocknet  wurden. 

0,1478  g  Sbat:  O,307S  g  CO, ,  OfilOQ  g  HtO,  —  0^17  g  Sbat.:  15  ccm  N 
(22<,  750  mm). 

C|«H,a04N,.      Ber.  C  06,26,  H  5ß2,  N  8^. 
Gef.  „  fl5,»3,  „  ö,7i,  „  8,38- 

Der  Schmelzpunkt  der  Säure  U^  bei  200— 201<^  {korr.),  in  heißem 
Alkohol  ist  sie  sehr  leicht  lo^ch,  sdir  schwer  in  Wasser  und  Äther  und 
unlöslich  in  l4groin. 

Bei  diesen  Versuchen  erfreute  idi  mich  der  Hilfe  des  Herrn  Dr, 
F.  Bethmann,  wofür  ich  ihm  besten  Dank  sage. 
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14.  Emtl  Fischer  und  Frlte  WeEgert:   Synthese  der  a,F-Dlamtiio* 
GapronsäUTfi  (Inaktives  Lysin). ^) 

Bericht  dtst  dviitsofacu  chemuchen  Ceaellschaft  3S,  3772  (1903). 
(Eingeganeen  am  25,  Oktober.) 

lö  der  Mitteilung  über  die  Synthese  der  ä  ,  ^-Diaminovalcriansaure*) 
wurde  die  Absicht  au^gesprochcti,  auf  ähnliche  Weise  die  homologe 
A,*-Diamiöocapronsäure  darzustellen  und  mit  dem  von  Drechsel 
entdeckten  und  als  Spaltungsprodukt  vieler  Proteinstoffe  wichtigen 
Lysin  zu  vergleichen.  Da  aber  die  Versuche  wegen  der  schwierigen  Be- 
schaffung des  Tetramethylenbrom ids  sich  allzu  langwierig  gestalteten, 
so  haben  wir  uns  bemüht,  einen  bequemeren  Weg  zu  finden,  und  es  ist 
HOS  nach  verschiedenen  fruchtlosen  Anläufen  gelungen,  auf  folgende 
lÄ^eise  das  Ziel  zu  erreichen. 

Der  voa  Blank^]  Ijeschnebene  >'-Cyanpropyhnalonester, 

NC.CHj.CHjXHB-CHtCOOCsHs),  , 

erleidel  durch  salpeterige  Säure  dieselbe  Verwandlung^  welche  Victor 
Meyer  für  die  Monoalkylacetessigester  aufgefunden  hat  und  welche 
nach  einer  kurzen  Bemerkung  von  Dieckmann  und  Groeneveld*) 
auch  bei  dem  Methylmalouester  eintritt»  Unter  Austritt  von  ginem 
Caiboxäthy)  entsteht  nämhch  der  a-Oximido-d-c}'anvalenansäureäthyl- 
ester, 

NC.CHB.CHj.CHj.C(:N.OH).COOCaH5, 

Wird  diese  Verbindung  mit  Alkohol  und  Natrium  reduziert,  so 
bildet  sich  in  verhältnismäßig  glatter  Weise  die  A.f-Diaminocapronsäuie, 

HjNXHB.CII,XH,.CH,.CH{NHa).COOIi- 

Das  synthetische  Produkt  hat  die  größte  Ähnlichkeit  mit  dem 
natiirhchen  Lystn,  wie  der  Vergleich  verschiedener  Salze,  sowie  der 

>)  Dtr  ficrtincr  Akademie  vorgdcgl  am  13.  Man  1902,  Vgl,  &itsiuig»b«ricbtc 
IMt,  270  und  Chctn.  Centralblatt  iHt.  I.  BKS. 

*)  Berichte  d.  d,  chtm.  Gesellscii.  H  4M  £1901],    {S.  214.\ 
')  Berichte  d.  d,  ehem.  Grscllsch.  t5,  3041  [1892]. 
*)  Seiidit«  iL  d.  cbem.  GeBclbch.  M.  flOl  [lOOOJ. 
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Benzoyl-  und  Pheaylcysnatverbindungeii  zdgte.  Es  unterscheidet  sich 
davon  nur  durch  die  optische  Inaktivität  und  kleine  Differenzen  in  den 
Schmelzpankten  der  Derivate.  ^m 

Es  war  deshalb  sehr  wahrscheinlich,  daü  die  künstliche  Diamino-^* 
säure  die  racemische  Form  des  Lysins  sei.   Um  aber  den  endgültigen 
Beweis  dsfüi  zu  liefern^  haben  wir  die  natürliche  Base  durch  Erhitzen 
mit  Salzsäure  auf  165 — 170^  lacemisierl  und  konnten  dann  keinen  Unter^^^H 
schied  zwischen  üu  und  dem  künsüichen  Produkt  oiehr  fcststtdlen.    ^f 

Da  die  Synthese  nur  wenige  Operationen  xuit  verbal  tu  bn^äOig 
billigen  Materialien  erfordert,  so  dürfte  das  künstliche  Produkt  ebendo 
leicht  als  das  natürliche  zu  beschaffen  sein. 

Durch  das  Resultat  der  Synthese  wird  ferner  der  definitive  Beweis 
für  die  Richtigkeit  der  schon  jetzt  üblichen  Stmkturfonnel  des  Lysins, 
in  der  die  Stellung  des  Carboxyls  noch  unsicher  war,  geliefert. 

y-Cyanpropyl-malonester. 

Zur  Bereitung  des  Esters  wurden  nach  der  Vorschrift  von  Blank 
7  Teile  Natiiiim  in  55  Teilen  absolutem  Alkohol  gelöst,  dann  48  Teile 
Malonester  und  33  Teile  y-Qilorbutyronitril  zugegeben.  Das  Erhitzen 
geschah  aber  nicht  am  Kückflußkühler,  sondern  im  verschlossenen  Ge- 
fäß (Dructflasche  oder  Autoklaven)  im  Wasserbade  und  dauerte  15  Stun- 
den. Dann  wurde  der  Alkohol  und  das  unveränderte  Nilril  mit  Wasser- 
dampf abgeblasen,  das  ausgeschiedene  Ol  ausgeätherl  und  nach  dem 
Verdampfen  des  Äthers  und  Trocknen  mit  Ealiumcarbonat  unter  stark 
vermindertem  Drudt  fraktioniert;  der  Siedepunkt  lag  untei  11 — 12  ram 
Druck  bei  175**  (korr.).  Die  Ausbeule  betrug  durchschnittlich  35  Teile 
oder  52%  der  Theorie,  wähieud  BUn  k  nur  13%  nichldötiUierten  Ester 
erhielt- 

ot-Oximido'^-cyanvaleriansäureäthylester^ 
NCXHj,.CHfi.CHaX(:N,OH).COOCsH5. 

Mischt  man  10  g  CyanpropyJmaloncstcr  bei  0°  mit  6  g  Atbylmtrit, 
so  färbt  sich  die  Flüssigkeit  sch%vacb  gelblich  grün.  Diese  wird  dlmäh- 
lieh  in  eine  unter  —10**  abgekühlte  Lösung  von  1  g  Natrium  in  20  ccm 
absolutem  Alkohol  eingetragen  und  das  Gemisch  unter  fortwährender 
Kühlung  durch  His  mid  Salz  15  Stimden  verschlossen  aufbewahrt,  wo- 
bei die  anfangs  dunkelgelbe  Farbe  in  braun  umschlägt.  Der  Alkohol 
Iffird  jetzt  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  verdunstet,  der  halb  erstarrte 
braune  Rückstand,  welcher  einen  süßlichen  kaffeeartigen  Geruch  hat, 
in  wenig  Wasser  gelöst,  das  ausgeschiedene  Ol  mit  Äther  entfernt  und 
die  wässerige  Losung  des  Nattiumsalzes  unter  Kühlung  mit  verdünnter 
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Schwefelsäure  übersättigt.  Dabei  fällt  der  a-Oximido-fl-cyanvalerian- 
saureester  als  dunkelbraunes  0!  aus  und  wird  durch  mehrmaliges  Aus- 
Eieheti  mit  Äther  abgetrennt.  Das  beim  Verdunsten  des  Äthers  zurück- 
bleibende Ol  erstarrt  beim  Aufbewahren  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure kristallinisch.  Die  Ausbeute  an  Robprodukt  betrug  bei  gut  ge- 
lungener Operation  7,6  g  oder  93%  der  Theorie-  Es  kann  für  die  Re- 
duktion mit  Natrium  und  Alkohol  direkt  verwendet  werden.  Zur  völligen 
Reinigung  wird  die  krislalUnische  Masse  zunächst  durch  Aulstreichen 
auf  Ton  oder  Abpressen  von  einer  kleinen  Menge  Ol  befreit  und  dann 
aus  Ligroin  vom  Sdp.  90 — 100"  um  kristallisiert.  Beim  Abkühlen  fällt 
der  Ester  erst  in  Oltropfen  aus,  welche  sich  nach  einiger  Zeit  in  sehr  dünne 
langgestreckte»  schief  abgeschnittene,  farblose  Platten  vom  Schmp.  74" 
verwandeln.   Für  die  Analyse  war  das  Präpaiat  im  Vakuum  getrocknet, 

0.1500  g  Sbst-:  0,2854  g  CO^  ,  0,0853  g  H^O,  —  0,1724  g  Sbst.:  22,9  ccm 
N  (I9.ö«.  7fl2  nun). 

CbHi,N,0».      Btr.  C  Ö2,13.  H  6,56,  N  15,24- 
Gcf.    „   öl  .90.    „    6.36,    „    15.37- 

^V  ^^  Ester  ist  in  Wasser  und  in  Ligrom  auch  in  der  Wärme  recht 

V        schwer,  in  den  anderen  gebräuchlichen  Lösungsmitteln  dagegen  sehr 
I  leicht  lösUch>    Von  Alkalien  wird  er  infolge  der  Salzbildung  sehr  leicht 

I         aufgenommen.    Beim  Kochen  mit  starker  Salzsäure  wird  er  unter  Ab- 
I  Spaltung  von  Hydroxylamin  zerlegt, 

W    ' 

I  Cyan 

I  koho] 

^i  häuH 

^P  dnge 


A.f'Diaminocapronsäure, 

H2N,CHB,CHa.CHj.CHa,CH(NHa)XOOH  . 

7,6  g  des  rohen  «-Oximido-^-cyanvaleriansäureesteis,  welche  10  g 
Cyanpropylmalonester  entsprechen,  werden  in  6O0  ccm  absolutem  Al- 
kohol gelöst  und  in  die  am  Rückflußkühler  siedende  Hüssigkeit  unter 
häufigem  Umschütteln  mögbdist  rasch  60  g  Natrium  ia  dünnen  Scheiben 
eingetragen.  Die  Operation  nimmt  I*/* — l*/a  Stunden  in  Anspruch- 
Jetzt  ist  es  nötig,  der  alkoholischen  Lösung  etwa  60  ccm  Wasser  zu- 
zufügen und  '/^  Stunden  um  Rückflußkühler  zu  kochen,  um  ester-  und 
äiihydridaitige  Produkte  zu  veiseifen-  Die  alkalische  Lösung  wird  dann 
^t  gekühlt  und  zur  Entfernung  des  Natriums  eine  ebeuFalls  gekühlte 
Miscl^ung  von  80  ccm  konzentrierter  Schwefelsäure  und  120  ccm  Wasser 
unter  Umriihrcn  zugctropft.  Zum  Schluß  muQ  die  Flüssigkeit  stark 
sauer  reagieren.  Das  Natriumsulfat  wird  abgesaugt,  mit  Alkohol  nach- 
gewaschen,  dann  die  alkoholische  Lösung  unter  vermindertem  Druck 
auf  etwa  250  ccm  eingeengt  und  der  Rest  des  Alkohols  mit  Wasserdainpf 
abgeblasen.     Zur    Isolierung    der   DiaiTiino^ure   diente   die   suk^.e^ve 
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Uberfühniag  in  das  Phosphoiwolframat  und  Pikrat,  welche  Kossel 
und  Kutscher^)   für  die  Abscbeidung  des  Lysins  empfohlen  haben.  < 
Zu  dem  Zweck  wurde  die  wässerige  Losung  mit  soviel  Schwefelsäure 
versetzte  daß  der  Gehalt  an  freier  Säure  5%  betrug,  und  eine  konzen- 
trierte I«o5utig  von  60 g  Phosphurwolframs^ure  zugefügt.    Der  scharf' 
abgesaugte,  mit  kaltem  Wassec  gewaschene  Niedeiscblag  wurde  in  der 
Üblichen  Weise  mit  Barytwasser  Eeräetit,  die  BarytlÖsung  mil  Wasscr- 
dampf  behandelt,  bb  die  flüchtigen  Basen  entfernt  waren,  in  der  Hitze  1 
mit  Kohlensaure  gefällt  und  das  Filtrat  auf  dem  Was5crba.dc  verdampft- 
Dabei  blieb  ein  bräunlich  gefärbter,  stark  alkalisch  reagierender,  dicker 
Sirup  zurück,   dessen  Menge  4,6  g  betrug. 

Zur  Umwandlung  in  das  Pikrat  wurde  derselbe  mit  Alkohol  über-J 
gössen,  wobei  er  7.11  Klumpen  zusammenballte,  und  eine  starke  aUco* 
holische  I/Osung  von  Pikrinsäure  unter  sorgfältigem  Umrühren  solange 
zugefügt,  als  dadurch  noch  eine  gelbliche  Trübung  der  Flüssigkeit  her- 
vorgerufen  wurde.  Die  hierbei  entstehende,  anfangs  bräunlich  gelbe, 
zähe  Masse  erstarrte  beim  längereu  Durchkneten  kristallinisch.  Sie 
Würde  zum  Schluß  filtriert,  mit  Alkohol  gewaschen  und  bei  100^  ge- 
trocknet. Die  Menge  des  Pikiats  betrug  6,3  g  oder  32%  der  Theorie. 
Durch  Verarbeitung  der  Mutterlaugen  konnten  noch  3%  gewonnen 
werden.  Zur  Analyse  wurde  das  Pikrat  zweimal  aus  heißem  Wasser 
umkfistallisiert  und  bei  100**  getrocknet. 

0,H15  g  Sbat.:  0,20il  g  CO,  ,  O.OßOö  g  HjO.  —  0,1569  g  Sbat.:  25,2  ccm 
N  Hfl*.  767,6  mm). 

C,aH,,OflNa»      Ser,  C  38,40,  H  4,53,  N  18,66. 
Gef.   „  38,77,   ..   4,71.   ,,   I8.5L 

Das  Salz  kristallisiert  aus  lieif^em  Wasser,  worin  es  ziemlich  leicht 
löslich  ist,  in  hellgelben,  mikroskopisch  kleinen,  kurzen  und  ziemlich 
dicken  Nadeln,  die  Kristalle  sind  aber  nicht  so  schön  ausgebildet  wie 
diejenigen  des  natürhchea  Lysinpikrats,  Dagegen  verhalten  sich  beide 
Salze  ganz  gleich  beim  Erhitzen  im  Kapillarrohr,  denn  sie  färben  sich 
gleichzeitig  gegen  230*^  dunkel  und  zersetzen  sich.  Beide  Präparate  sind 
hl  absolutem  Alkohol  sehr  schwer  und  in  Benzol  und  Äther  ganz  un- 
löslich. 

Zur  Umwandlung  des  Pikrats  iu  das  Chlorhydrat  wurde  1  g  in 
15  ccm  heißem  Wasser  gelöst,  mit  2,6  ccm  rauchender  Salzsäure  ver- 
setzt, abgekühlt,  von  der  Pikrinsäure  abfiltriert  und  die  Flüssigkeit  mehr- 
mals mit  Äther  ausgeschüttelt.  Durch  Behandeln  mit  Tierkohle  wurde 
dann  die  wässerige  Losung  entfärbt  und  im  Kxsikkator  zur  Trockne 

^)  Zdtflchr.  f.  pbjiiol.  Chem,  »I,  177  [i900J. 
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verdunstet.  Dabei  blieb  das  Hydrochlorat  als  kristallinisclie  Masse 
ziiriick,  die  von  einer  geringen  Menge  gelber  Mutterlauge  durch  scharfes 
Abpressen  befreit  wurde.  Das  Salz  war  äußerst  leicht  löslich  in  Wasser, 
Im  Kapillarrohr  erhitzt»  wurde  es  gegen  182**  weich  und  schmolz  zwischen 
183  und  \SG^  (koir.).  Ungefähr  denselben  Schmelzpunkt  zeigten  zwei 
Proben,  die  aus  heißem  Eisessig  bzw,  wenig  heißem  Alkohol  umkristalli- 
siert waren.  Für  das  aktive  Lysinchlorhydrat  wird  von  Henderson") 
der  Schmp.  192 — 193»  angegeben. 

Zum  weiteren  Vergleich  des  künstlichen  und  natürlichen  Produktes 
dienten  die  Benzoyl-  und  Phenylcyanatverbindung- 


Inaktives  Dibenzoyllysin. 

Das  Derivat  des  natürlichen  Lysins  ist  zuerst  von  Drechset*) 
und  dann  von  Clara  Wildeaow^)  nach  der  Schotten-Baumann* 
5cben  Reaktion  dargestellt  und  unter  dem  Namen  Lysursäurc  be- 
schrieben worden.  Wir  haben  die  gleiche  Verbindung  aus  der  künsl- 
licbea  inaktiven  Base  auf  folgende  Weise  bereitete  Zu  salzsaurem  in^ 
aktivem  Lysin  wurden  unter  starker  Kühlung  allmählich  Benzoylchlorid 
und  Natronlauge  unter  starketn  Schütteln  zugegeben,  so  daß  immer  der 
Gemch  des  Chlorids  verschwand.  Für  die  Ausbeute  ist  es  vorteilhaft, 
die  i\[enge  des  Benzoylchloiids  so  groß  zu  wählen,  daß  ste  etwa  das  Drei- 
fache der  Theorie  beträgt.  Zum  Schluß  wird  angesäuert,  der  Nieder- 
schlag nach  einiger  Zeit  abgesaugt,  getrocknet  und  mehrmals  mit  hoch- 
siedendem Ligroin  angekocht,  um  die  Benzoesäure  zu  entfernen.  Dabei 
bleibt  die  gesuchte  Dibenzoylverbindung  als  graues  Pulver  zurück.  Die 
Ausbeute  betrug  80%  der  theoretischen.  Zur  Reinigung  wurde  das  Pro- 
dukt zuerst  aus  wenig  heißem  Aceton  und  dann  für  die  Analyse  noch 
zweimal  ans  warmem  Alkohol  umkristallisiert. 

0.1S25  e  Sbat.:  0,4512  g  CO,  .  0,1031  g  H,0.  —  0,2052  g  Sbst,:  14.*  ccm 
N  {1%,B\  767  mm). 

Q^UnO^fif      B«"-  ^  67»80,  H  6,22,  N  IfiL 
Gd.   „  67,01,   „   6,32.   .,   8,19. 

Die  Verbindung  kristallisiert  in  farblosen,  schief  abgesdmittenen 
PLattchen  und  schmilzt  bei  145 — 146^  (korr.).  mithin  nahezu  bei  der- 
selben Temperatur,  wie  der  aktive  Körper  ( 1 44**).  Sie  ist  in  Alkohol  und 
Aceton  recht  leicht,  in  Wasser,  Äther,  Benzol  und  Chlorcfoim  schwer 
löslich. 


»)  Zfitachr  für  physioL  Cheai.  tf,  321  [IdOO], 

■)  BerichUr  d.  d.  ehem.  Gescllsch,  tS,  318B  [11^901. 

■)  ZritKlir.  (Ür  ph^piol.  Chem.   U.  527  [I898J. 
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Durch  längeres  Kochen  mit  Salzsäure  wird  ^e  in  inaktives  I^ysinj 
zunicinenvandelt.   Als  Zwischenprodukt  entsteht  dabei  das 

inaktive  Monobenzoyllysin- 

Für  die  Bereitung  desselben  werden  2  g  der  Dibensoy ! verbin  dimg 
mit  SOccm  Salzsäure  (spez.  Gewicht  1,1)  Vf^  Stunden  ajii  KückQuO- 
kiJhler  gekoQzht,  und  die  salzsaure  Lesung  im  Vakuum  l^ei  etwa  40**  ein- 
gedampft. Versetzt  man  deu  Rückstand  mit  wenig  Wasser,  filtriert  vou 
der  ausgeschiedenen  Benzoesäure  ab  und  fügt  z\x  dem  Filtrat  vorsichtig 
Ammoniak  bis  zur  neutralen  Reaktion,  so  kristallisiert,  besonders  beim 
Reiben,  nach  einiger  Zeit  die  Monobenzoyl Verbindung  in  feinen  farb- 
loseD  Nadeln,  während  das  gleichzeitig  entstandene  Lysin  in  der  Mutter- 
lauge bleibt.  Die  Ausbeute  beträgt  40%  der  theoretischen.  Die  Ver- 
bindung ist  in  heißem  Wasser  leicht  löslich  und  läßt  sich  daraus  be<iuem 
Umkristallisieren;  sie  ist  schwer  loslich  in  Alkohol»  unlöslich  in  Äther, 
Aceton,  Qilorofonn,  Benzol.  Ligroin.  Für  die  Analyse  diente  ein  mehr- 
fach mnkristallisiertes  und  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknetes 
Präparat. 

0,lflO4  g  Sbst.:  0,3fi7l  g  CO,  ,  0.1048  g  H«0.  —  0.1570  g  Sbst.^  16.1  eem 
N  4200.  7ß2  nim), 

CisH,flN,Og.      Ber.  C  62,40,  H  7,20,  N  11,90. 
Gef.  „  62,40.  ,.  7,31.  „  11.74. 

['  Das  analysierte  Präparat  schmok  bei  2350_  aber  der  Schmelzpunkt 
sdieint  zu  schwanken,  denn  bei  duem  anderen  Produkt  fanden  wir  ihn 
bei  249"*.  Ähnliche  Erfahrungen  hat  man  bei  dem  Monobenzoylo mithin 
gemacht').  Vielleicht  beruht  die  Ersclieinung  darauf,  daß  die  Präparate 
Gemische  der  beiden  Isomeren  sind,  welche  aus  der  Dibenzoyl Verbindung 
entstehen  können.  Das  inaktive  Monobensoyllysin  reagiert  neutral 
gegen  LaJcmus  und  hat  noch  basische  Eigenschaften,  denn  es  löst  sich 
leicht  in  Mineralsäuren,  wird  aber  aus  der  sauren  Lösung  zum  Unter- 
schied vom  Lysin  durch  Phosphorwolframsäure  nicht  gefällt. 

Fhenylcyanatverbindung  des  inaktiven  Lysius. 

Vor  kurzem  hat  R.  O.  Herzog*)  gezeigt,  daß  das  natürliche  Lysin 
in  alkalischer  Lösimg  2  Mol.  Fhenylcyanat  aufnimmt,  und  daß  die  so 
entstehende  Ureidosäure  beim  Erhitzen  mit  Salzsäure  1  Mol,  Wasaei 


M  Berichte  d.  d.  ehem.  GeAeUach.  II,  403  [1878];  U,  «MflOOlJ;  Zeitwhr.  für 
pfaysiolog.   Chem.   tt,  ß  11893]. 

>)  Zcit3chr.  für  phjsioL.  Chem.  14,  Ö2£  [19Cffi]. 
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vertiert.   Gan^  die  gleichen  ErscbeinuDgen  haben  wir  bei  der  synthe- 
tischen a,*-DiflminocapronsauTe  beobachtet. 

1  g  Pikrat  wurde  in  dei  oben  beschriebenen  Weise  in  das  Hydro- 
chlorat  übergeführt,  dieses  ohne  weitere  Reinigung  in  6  ccm  Wasser 
gcKet,  mit  0,8  ccm  Natronlauge  von  30%  versetzt  und  unter  guter 
Kühlung  und  fortwährendem  SchiiUehi  allmähhch  mit  1  g  Phenyl- 
cyanat  behandelt.  Nach  24-stündigem  Stehen  wurde  die  Flüssigkeit 
vom  ausgeschiedenen  Harz  filtriert  und  mit  Schwefelsäure  angesäuert. 
Der  ausgeschiedene,  flockige,  farblose  Niederschlag  wurde  filtriert,  ge- 
waschen und  mit  SO-proientiger  Salzsäure  gekocht»  bis  er  nach  vor- 
hcTigeT  Schmelzung  in  Lösung  gegangen  war.  Das  Erhitzen  dad  nicht 
zu  lange,  etwa  */4  Stunde,  fortgesetzt  werden,  weÜ  sonst  sekundäre  Vor- 
gänge stattfinden.  Beim  Abkühlen  und  Verdünnen  mit  Wasser  fiel  die 
neue  Verbindung  zunächst  als  harzige  Masse  aus,  welche  aber  bald  er- 
starrte. Nach  dem  Filtrieren  und  Waschen  mit  Wasser  wurde  sie  aus 
heißem  Alkohol  urnkristallisiert.  Die  so  erhaltenen,  farblosen,  dünnen 
Nadeln,  welche  häufig  2U  warienförmigen  Aggregaten  vereinigt  sind, 
begannen  bei  182*'  (korr.)  zu  sintern  und  waren  hei  185^  (korr.)  zu  einer 
nahezu  farblosen  Flüssigkeit  geschmolzen.  Für  die  Analyse  diente  ein 
nodunals  aus  Alkohol  umkristallisiertes  und  bei  109*  getrocknetes 
Präparat. 


0.1431  e  sbst 
N  (12».  767  mm). 


0.3447  g  CO;  ,  0,0801   g  H,0.  —  0,1202  g  Sbat.-  15,2  ccm 


CmH^OiN*.      Ber.  C  60,60,  H  6,02,  N  16,30. 
Gcf.  „  66.69,   „   6,22,   .,   15,22. 

Die  Substans  ist  in  Wasser  so  gut  wie  unlöslich  und  auch  in  starker 
hdßer  Salzsäure  zieinlich  schwer  löshch.  Sie  gleicht  durchaus  dem 
Phenylcyanatderivat  des  aktiven  Lysios,  nur  im  Schmelzpunkt  zeigt 
sich  wieder  eine  Differenz,  Herzog  gibt  denselben  für  die  natürliche 
Verbindung  zu  183 — 184**  {nicht  korr.)  an,  während  vni  ihn  etwas  hoher, 
bei  1960  (korr),  fanden. 

Sdiließlicb  haben  wir  die  gleiche  Phenylcyanatverbindung  aus 
cjnem  natürlichen,  aber  zuvor  racemisierten  Lysin  bereitet.  Diese  Ra- 
cemisierung  ist  schon  von  M.  Siegfried*)  durch  Erhitzen  mit  Baryt- 
wasser ausgefühlt  worden.  Wir  fanden  es  bequemer,  sie  in  salzsaurer 
Losung  zu  bewerkstelligen.  Zu  dem  Zweck  wurde  natürliches,  salz- 
saures  Lysin,  welches  aus  dem  Pikrat  hergestellt  war,  mit  der  20-fachen 
Uenge  30-pro£enttger  Salcsäure  im  geschlossenen  Rohr  15  Stunden  im 
Volhardschen  Petroleumofen  auf  1Ö5 — ITO«  erhiut  und  die  salzsaure 
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Losui^f  welche  nur  noch  d^i  20.  Teil  des  uispninglidien  Drehungs- 
vennögens  besaß,  verdampft.  Nai^  dem  Verdünnen  mit  Wasser  wurde 
dann  die  Phenykyanatverbindutig  in  der  gewohnlichen  Weise  bereitet. 
Das  Prodtikt  zeigte  in  dem  Habitus  der  Kristalle  und  im  Schmelzpunkt 
völlige  Ubeieinstimmung  mit  dem  synthetischen  Material,  und  da  auch 
beim  Vennischen  von  zwei  Vergkichsproben  keine  Schmelzpunkts- 
emiediigung  eintrat,  so  halten  wir  uns  für  berechtigt,  die  beiden  Sub- 
stanzen für  identisch  zu  erklären. 

Zum  Schluß  sagen  wir  den  Herten  A.  Kosset  und  M.  Siegfried 
für  die  Überiassung  von  natürlichem  Lysin,  wdches  zu  den  obigen 
Proben  diente,  unseren  besten  Dank. 
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Emil  Fischer  und  TtUz  Sehlofterbeck:  Vcrwuidlung  der 
Sorbinsiure  ia  AmlDOsänxeti. 

Bencbtc  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  11,  23&1  (1804), 
(Eingegangen  am  1.  JuniO 

Kadi  den  Beobachtungen  von  R.  EngeU)  lassen  sich  die  unge- 
Kittigten  Spuren  mit  Ammoniak  zn  Aminosäuren  kombinieren. 

So  entsieht  aus  der  Fumarsäure  die  inaktive  Asparaginsäure  und 
ans  der  Crotonsäure  eine  Aminobuttersäure,  von  der  schon  Engel  ver- 
mutete, daß  sie  die  ^-Veibinduug  sei,  was  vor  einigen  Jahren  durch  die 
Beobachtungen  von  E.  Fischer  und  Röder*)  bestätigt  wurde»  Bald 
nach  den  Arbeiten  von  Engel  hat  Wender  im  Anschluß  an  die  Ver- 
siehe von  Körner  und  Menozzi  gezeigt,  daß  sich  durch  Einwirkung 
von  Ammoniak  auf  Acrylsäureester  ^-Aminopropionäther  erhalten  läßt. 
Dk  Reaktion  von  Engel  hat  bisher  keine  große  praktische  Bedeutung 
gewonnen,  wie  es  scheint,  wegen  der  unbefriedigenden  Ausbeute,  die 
Bie  in  vielen  Fällen  gibt.  Schon  Engel  hat  darauf  hingewiesen  und  als 
Gnmd  dafür  die  umgekehrte  Zeitlang  der  Aminosäuren  unter  Ab- 
spaltung von  Ammoiiiak  bei  dei  meist  ziemlich  hoch  gelegenea  Tempera- 
tur des  Prozesses  angegeben. 

Ia  der  Tat  besitzen  wir  für  die  Synthc^  der  MonoaminoaäuTcnt 
rumal  dei  wichtigen  o;- Verbindungen ,  mehrere  viel  bequemere  Methoden« 
Schwieriger  ist  schon  die  Synthese  der  DiaminoBauren,  besonders  der- 
jenigen, die  die  beiden  Aminogruppen  in  1,3-  oder  1,4-Scellung  zuein- 
ander enthalten.  Um  eine  neue  Methode  für  die  Synthese  dieser  Sub- 
stanzen zu  erlangen,  haben  wir  deshalb  geglaubt,  das  Verhalten  der 
doppelt  ungesättigten  Säuren  gegen  Ammoniak  prüfen  eu 
sollen.  Die  Resultate^  die  die  Untersuchung  der  Sorbinsäure  uns  bis- 
her geliefert,  sprechen  in  der  Tat  dafür,  daß  man  diesen  W^  in  meh- 
reren Fällen  mit  Vorteil  gehen  kann.  Wird  die  Säure  nämlich  mit  einem 


M  Engel, Compt^rend.  IM.  1805  1 18877,  IM.  1677  [1888].  VgLauchKör- 
Dernnd  Mecoiii,  Ber,  tl,  Ref.  86(1888];  ».  R.cf,  735  11889].  Wendvr,  Bei. 
tt.  Ref.  730  [I839I. 

1)  Brnrhte  d,  d.  ch«n.  ChcUscIl  %4.  37S6  [100]}- 
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großen  Überschuß  von  konzentriertem  wässerigen  Ammoniak  längere 
Zeit  auf  150>^  erhitzt,  so  verschwindet  sie  vollständig,  und  als  Haupt- 
produkl  entsteht  ein  Köq^er,  den  wir  zwar  nicht  kristallisiert  erhielten. 
der  aber  alle  die  gewöhnlichen  Merkmale  der  Diaminosäuren  besitzt  und 
dem  wir  nach  der  Analyse  des  Pikrats  die  Foimel  C^Hi^N^Oj  glauben 
zuschreiben  zu  dürfen.  Sie  würde  also  eine  Diaminocapronsäure 
sein,  ist  aber  verschieden  von  der  bekannten  «,f-Verbindung  (inak- 
tives Lysin).  Wird  die  sirupöse  Substanz  längere  Zeit  auf  150^  er- 
hitzt oder  unter  stark  vermindertem  Druck  destilliert,  so  geht  sie  unter 
gleichzeitiger  Eutwickeluug  von  Ammoniak  partiell  in  ein  krislaUi- 
nisches  Produkt  CflHoNO  über.  Letzteres  läßt  sich  betrachten  als  das 
Anhydrid  einer  ungesättigten  Andnosäure  CßH^iNOj,  die  wir  mit  Rück- 
sicht auf  ihre  Abstammung  für  ein  Derivat  der  normalen  Capronsäure 
halten  und  deshalb  vorläufig  Aminohexensäure  nennen. 

Aller  Wahrscheinlichkeit  nach  ist  das  Anhydrid  das  ungesättigte 
Derivat  eines  methyherten  Ptperidons  oder  Pyrrolidons,  Man  kann 
daraus  den  Schluß  ziehen,  daß  in  der  ursprünglichen  Diaminocapron- 
säure  eine  Aminogruppe  in  der  y-  oder  d-Stell\mg  zum  Carboxyl  sich 
befindet.  Für  die  Stellung  der  zweiten  Aminogruppe  fehlen  bisher  die 
entscheidenden  Kriterien. 


Einwirkung  von  Ammoniak  auf  Sorbinsäure. 

Die  Addition  des  Ammoniaks  findet  in  wässeriger  Lösung  unter 
130''  fast  gar  nicht  statt,  und  zur  völligen  Umwandlung  in  die  Amino- 
säure ist  sogar  andauerndes  Erhitzen  mit  überschüssigem  Ammoniak 
auf  150**  erforderlich.  Nach  mannigfachen  Versuchen  sind  wir  schließ- 
lich bei  folgendem  Verfahren  stehen  geblieben: 

10g  Sorbinsaure  werden  mit  IßOccni  wässerigem  Ammoniak, 
welches  bei  0«  gesättigt  ist,  wahrend  20  Stunden  auf  150*  erhitzt.  Da 
Glasröhren  bei  dieser  Operation  leicht  springen,  so  haben  wir  starke 
Eisenrohre  verwendet,  nui  muß  man  für  sehr  gute  Dichtung  sorgen. 
Da  die  Temperatur  möglichst  konstant  gehalten  werden  soll,  so  diente 
zum  Erhitzen  der  ammoniakalischen  Losung  der  empfehlenswerte,  mit 
Petroleum  gefüllte  Röhrenofen  von  VoThard.  Zum  Schluß  der  Operation 
ist  der  Röhreninhalt  eine  honiggelbe,  durch  suspendierte  Eisenverbin- 
dungen  getrübte  Flüssigkeit.  Sie  wird  zunächst  verdampft,  am  besten 
unter  vermindertem  Druck,  um  den  größten  Teil  des  Ammoniaks  zu 
entfernen.  Den  Rückstand  löst  man  in  Wasser,  filtriert  und  verdampft 
die  Flüssigkeit  abermals  unter  stark  vermindertem  Druck,  bis  das  freie 
Ammoniak  vöUig  entfernt  ist.  Der  Ver dampf imgsrückstand  ist  schließ- 
lich ein  dicker  Sirup.   Wenn  die  Operation  gut  verlaufen  ist,  darf  eine 
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Probe,  in  Wasser  gelöst,  beim  Übersättigen  mit  Salzsäure  keine  Sorbin- 
saure  mehr  ab&chelden.  Das  Produkt  enthält  m  großer  Menge  die  zuvor 
ervaimte  Diaminosäure.  Um  diese  zu  reinigen,  löst  man  die  Masse  etwa 
in  der  siebeniacben  Menge  Wasser  und  versetzt  niit  einer  ziemlich  koa- 
zwitrierten  wässerigen  Lösung  von  Pliosphorwolf ramsäure,  bis  kein 
Niederschlag  mehr  erfolgt.  Auf  10  g  Sorbinsaure  braucht  man  etwa 
7Qg  Pbo^horwolfranisäuie.  Das  gefällte  Salz  wiid  abgesaugt,  scharf 
abgeprefit  und  diese  Operation  nach  dem  Anieiben  mit  Wasser  wieder- 
holt. Es  ist  selbst  in  heißem  Wasser  ziemlich  schwer  löslich  und  fallt 
bdm  Abkühlen  ia  mikroskopisch  kleinea  Kristallwarzen  aus.  Die  vom 
Phosphorwolfiamat  abfiltrierte  Flüssigkeit  enthält  nur  wenig  organische 
Substanz  mehr  (5 — 10%  der  angewandten  Sorbinsäuxe),  die  sich  nach 
Entfernung  der  Phosphorwolf ramsäure  durch  Baryt  gewinnen  läßt,  die 
wir  aber  nicht  mehr  mitersucht  haben. 

Das  Phosphorwolframat  wurde  zuerst  zur  Reinigung  fein  gepulvert 
tmd  24  Stunden  mit  der  20-fachen  Menge  Wasser  von  Zimmertemperatur 
ge^hüttelt.  Hierbei  gehen  ungefähr  10%  in  Lösung.  Das  Ungelöste 
wird  nach  (iem  Filtrieren  in  der  7 — 8-fachen  Menge  Wasser  suspendiert 
und  mit  einer  konz.  heißen  Lösung  von  überschüssigem  Baryl  (auf  1  Teil 
Phosphorwolframat  ungefähr  1,3  Teile  kristallisiertes  Baryumhydroxyd) 
1 — 2  Stunden  auf  dem  Wasserbade  unter  häufigem  Umrühren  erwärmt. 
Schließlich  laßt  man  erkalten,  fallt  aus  der  filtrierten  Flüssigkeil  den 
überschüssigen  Baryt  durch  Kohlensäure,  kocht  und  verdampft  die  heiß 
filtrierte  Lösung  unter  stark  vermindertem  Druck.  Der  amoqihe  Rück- 
stand wird  mit  heitieni  Alkohol  aufgenommen,  wobei  eine  kleine  Menge 
von  Baiyum  verbin  düngen  zurückbleibt. 

Die  alkoholische  Flüssigkeit  hinteiläUt  eine  gelbliche  gummiähn- 
liche Masse,  die  stark  alkalisch  reagiert,  imd  sich  sehr  leicht  in  Wasser 
und  Alkohol  löst.  Die  verdünnte  wässerige  Lösung  wird  durch  Sublimat 
und  Tannin  gefällt  Die  angesäuerte  Lösung  wird  duich  Phospbor- 
wolfranisäure,  aber  nicht  durch  Perrocyanwas&erstoff,  Goldchlorid  und 
rialincblorid  gefällt,  Da3  einzige  kristallisierte,  einfache  Salz,  das  wir 
bisher  erhielten,  ist  das   Pikrat. 

Pikrat.  C^HLiN^Oa  -i  CßHjKaOv  ,  3g  der  gereinigten  Diamino- 
eäure  wurden  in  10  g  Wasser  gelost,  3  g  gepulverte  reine  Pikrinsäure 
mg^eben  und  bis  £tir  völligen  Lösung  erhitzt.  Beim  Erkalten  schied  sich 
du  Pikrat  in  schönen  gelben  Nadeln  ab.  Es  wurdi?  nach  eiastiindigem 
Stehen  abgesaugt,  zwischen  Papier  gepreßt,  dann  mit  kaltem  Wasser 
angerieben  und  ebenso  filtriert.  Die  Ansbeute  betrug  4,5  g.  Die  Mutter- 
lauge vom  Pikrat  gab  wohl  auf  Zusatz  von  weiterer  Pikrinsäure  noch 
etwas  Salz,  aber  in  ziemlich  unreiner  Beschaffenheit.  Das  erst  ausge- 
fallene Pikrat  wurde  nach  dem  Trocknen  mit  Benzol  ausgekocht,  dann 
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nochmals  aus  heißem  Wasser  umknstallisiert  und  für  die  Aoalyac  im 
Vakuum  über  Schwefelsaure  getrocknet. 

0,1701  g  Sbsl.:  0,2471  g  CO,  ,  0,0709  g  tt,0,  —  0.1388  g  Sbst,:  22,2  ccm 
N   (16*,  760  mrajn 

C,kHi,N«0«.       Bcr,  C  3S,4,  H  4,5,  N  18,7. 
Cef.    „  38,5  „   4.5,   .,   18,7. 

Das  Sali  schmolx  beim  langsamen  Erhitzen  bei  181 — 182^  (185,5 
bis  186^5*'  korr.)  ohne  Gasentwickeluug  zu  einer  hellroten  Flüssigkeit^ 
und  der  Schmelzpunkt  blieb  nach  dem  Utnlösen  derselbe. 


Aminohexensäureanhydrid,  C^H^ON  . 

Wie  zuvor  erwähnt,  wird  die  Diaminosäure  bei  höherer  Temperatur 
unter  Veilust  von  Ammoniak  und  Wasser  zersetzt.  Diese  Reaktion 
findet  schon  bei  150**  statt,  erfordert  aber  dann  zur  Vollendung  mehrere 
Stunden.  Beim  Erkalten  erstarrt  die  Masse  Eum  Teil  kristallinisch,  und 
es  läßt  sich  daraus  direkt  durch  Auskochen  mit  hochsiedendem  Ligroin 
das  Aminohexensäureanhydrid  isolieren.  Leichter  gelingt  aber  die 
KeinigUBg  des  letzteren  durch  D^stUlatiuii  unter  venaiinderteni  Druck. 
Für  die  praktische  Darstellung  des  Anhydrids  läßt  sich  die  rohe  Diamlna- 
säure  verwenden»  und  man  verfährt  zweckmäßig  auf  folgende  Art. 

Die  bei  dem  Eindampfen  der  ammoniakalischen  Losung  bleibende 
Diaminosäure  wird  mit  möglichst  wenig  Alkohol  in  einen  Fcaklionier- 
kotben  mit  weitem  Ansatz  gebracht.  Der  Alkohol  wird  verdampft  und 
der  Rückstand  im  Olbade  2—3  Stunden  auf  1500  erhitzt,  bis  die  Ent- 
wickelung  von  Ammoniak  sehr  schwach  geworden  ist.  Die  Masse  färbt 
sich  dabei  dunkler  und  erstarrt  nach  dem  Abkühlen.  Sie  wird  ohne  wei- 
teres bei  10 — 20  mm  Druck  destilliert.  Das  Destillat  ist  anfangs  farblos 
und  zum  Schluß  schwach  rötlich  gelb  gefärbte 

Die  Ausbeute  betrug  28  g  aus  35  g  Sorbinsäure.  Das  zum  größeren 
Teil  feste  Rohprodukt  hat  einen  ziemhch  starken,  an  Coniin  erinnernden 
Genich,  Zur  Isolierung  des  Anhydrids  wird  die  Masse  wiederholt  mit 
hochsiedendem  Ligroin  (Sdp,  90—120")  ausgekocht,  wobei  eine  relativ 
kleine  Menge  einer  gelblich  bramien  dicken  Flüssigkeit  zurückbleibt. 
Aus  dem  Ligroin  scheidet  sich  beim  Erkalten  das  Anhydrid  als  fast 
farblose,  kristallinische  Masse  ab.  Die  Ausbeute  an  diesem  schon  ziem- 
lich reinen  Produkt  betrug  ^/g  der  angewandten  Sorbinsäure.  Eine 
weitere^  nicht  unbeträchtliche  Menge  befindet  sich  in  den  Mutterlaugen, 
allerdings  zunächst  verunreinigt  mit  Sorbinsäure  und  andeien,  nicht 
näher  untersuchten  Substanzen.  Verdampft  man  das  Ligrom  imd  löst 
den  Rückstand  in  heißem  Wasser,  so  kristallisiert  beim  Erkalten  die 
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SorbinsäureT  und  aus  der  Mutlerlauge  können  durch  Verdampfen,  Destil- 
latioa  und  Kristallisation  noch  mehrere  Gramm  des  Anhydrids  gewonnen 
werden.  Das  aus  Ligroin  kristallisierende  Präparat  ist  noch  nicht  ganz 
rein,  wie  man  aus  dem  Schmelzpunkt  ersehen  kann.  Die  letzte  Rei- 
nigung wurde  deshalb  durch  Umlösen  aus  Äther  bewerkstelligt-  Man 
löst  zu  dem  Zweck  in  etwa  40  Teilen  kochenden  Äthers  und  laut  ver- 
dunsten. Dabei  scheiden  sich  ziemlich  große,  farblose  und  meist  sctiief 
abgeschnittene  Prismen  ab,  die  bei  108**  (109°  korr,)  schmelzen. 

Für  die  Analyse  wurde  im  Vakuum  üt>er  Schwefelsäure  ge- 
ijDcknet. 

0.1315  g  Sbst,:  0,3il8  g  CO, ,  O.OÖÖl  g  H,0.  —  0,1720  g  Sbst.:  ISJ  ccm 
N  (19^  763  mm)- 

CjHgON.     Btrr,  C  fAfi.  H  8,1,  N  12,S. 
Cef,   „  64,7,    ..    S,l,    „    I2,e, 

Das  Aminohexensäureanhydrid  löst  sich  leicht  in  Wasser, 
Alkohol,  Essigester,  Benzol  und  Pyridin,  erheblich  schwerer  in  Äther 
und  noch  schwerer  in  kaltem,  ziemlich  leicht  dagegen  in  heißem,  hoch- 
siedendem Ligroin. 

Die  wässerige  Lösung  reagiert  neutral  und  färbt  sich  beim  kurzen 
Kochen   mit  Kupferoicyd  nicht. 

Phosphorwolf ramsäm^e  erzeugt  in  der  neutralen  wässerigen  Lösung 
einen  amorphen,  anfangs  milchig  aussehenden  Niederschlag.  In  schwefel- 
saurer Lösung  entsteht  dagegen  sofort  ein  fester  Niederschlag»  der  unter 
dem  Mikroskop  kömig,  aber  nicht  deutlich  kristallinisch  erscheint.  Er 
lost  sich  in  der  heißen  Mutterlauge  und  scheidet  sich  aus  dieser  beim 
Erkalten  in  mikroskopisch  kleinen,  Eiemüch  dicken,  flächenreichen 
Kristallen  ab. 

Das  Anhydrid  ist  gegen  Basen  ziemlich  t>eständig,  kurzes  Aufkochen 
mit  Baiytwasser  z.  B.  genügt  nicht  zu  seiner  Aufspaltung»  Beim  mehr- 
stündigen Erhitseo  mit  überschüssigem  Barytwasser  auf  dem  Wasser- 
bade  wird  es  aber  in  eine  Aminosäure  verwandelt»  die  in  Wasser  tmd 
Alkohol  leicht  löslich  ist  und  ein  tiefblaues,  ebenfalls  in  Wasser  und  in 
M (Äthylalkohol  lösliches  Kupfersalz  bildet-  Diese  Aminosäure,  deren 
Kristallisation  bis  jetzt  nicht  gelungen  ist,  besitzt  Ähnlichkeit  mit  der 
Pyrrotidincarbonsäure  und  ist  vielleicht  Methylpyrrolidincarbon- 
si-UTe,  deren  Bildung  aus  ^-Aoünohexensäure  leicht  zu  erklären 
wäre.  Jedenfalls  verdient  diese  Beobachtung  eine  nähere  Unter- 
suchung. 

Nach  Versuchen  des  Herrn  Dr.  med-  E.  Abderhalden  erzeugt 
das  Aminohexensäureanhydrid  in  wässeriger  Lösung  subkutan  bd 
Uftusen  gesteigerte  Reflexerregbarkeit»  die  sich  bei  einer  Menge  von 

PUcfecf.  UDt<nBCb«i«ctu  le 
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0,4  tDg  für  1  g  Körpergewicht  zu  starkem  Krampf  steigert;  bei  0,5  mg 
trat  in  der  Regd  nach  6—21  Stunden  Tod  ein. 

Ähnlich  der  Sorbinsäure  verhält  sich  ihr  niederes  Homologes,  die 
von  Doebner  (diese  Berichte  35,  1136  [1902])  beschriebene  ^-Vinyl- 
aciylsäure  gegen  Ammoniak  bei  IßO^.  Sie  liefert  nach  den  Versuchen 
von  Dr.  Raske  auch  eine  Diaminosäure,  und  daraus  entsteht  gleich- 
falls bei  der  Destillation  unter  vermindertem  Druck  ein  kristallisiertes 
Zersetzungsprodukt,  Dagegensindähnliche  VersnchevonDr,  Pavirani 
mit  der  Cinnamylidenacrylsäure  erfolglos  geblieben. 
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16.    Gmll  Fischer  uod  Karl  Raske: 

Verwandlung  der  i^'Vioyl^acrybaure  In  DiamJno-valeriansfiim. 

BenchU  der  deutschen  chemischen  Geaellschafl  3S,  3607  (L905K 

(EtngegatigeQ  Am  26.  Oktoher.) 

Aboüch  der  Sorbinsaure*)  nünmt  ihr  niederes  Homologe,  die 
^-ViDylacrylsäure,  bei  höherer  Temperatur  2  MoL  Ammoniak  auf,  und 
C5  entsteht  eine  stark  alkalische  Aminosäure,  die  nach  BÜduog,  £igen- 

,  Schäften  und  Analyse  des  Pikrats  eine  Diamlnovalen ansäure  ist»    Von 

'  dem  gleich  zusam niengesetz tea  inaktiven  Ornithin  scheint  die  Verbin- 
dmig  verschieden  zu  sein,  denn  wir  haben  die  für  jenes  charakterische 
Dibenzoyl Verbindung  nicht  erhallen  können.  Andererseits  müssen  wir 
bemerken,  daß  die  Einheitlichkeit  des  von  uns  erhaltenen  neuen  Kör- 
pers oidit  gewährleistet  ist,  und  daD  ein  etwaiger  Gebalt  an  Ornithin  sich 
dei  Beol>achtung  hätte  entziehen  können. 

Bd  der  trocknen  Destillation  unter  vermindertem  Druck  liefert  die 

I  Diaminosäure  gerade  so  wie  das  Homologe  aus  der  Sorbinsaure  unter 
Abspaltung  von  Ammoniak  ein  Itristallinisches  Produkt  von  der  Formel 
C^7NOt  das  wir  als  das  Anhydrid  einer  Amlnopenteusäure  beteachten. 

|Leidei  war  die  Ausbeute  so  sclilechl,  daß  wir  oicht  entacheideo  konnten, 

I  ob  CS  das  Dihydroderivat  des  Py ndona  oder  ein  ungesättigter  Abkömmling 
des  Pyrrolidons  ist>   Aus  seiner  Bildung  kann  man  aber  mit  einiger  Wabr- 

Iccheinlichkdt  schließen,  daß  in  der  Diaminovaleriansäure  eine  Amino- 

igr^pe  ü)  y-  oder  in  ^-Stellung  steht - 

Wenn  wir  diese  Beobachtungen  trotz  der  offenbaren  Lückeohaftig- 
keti  veröffentlichen,  «i  geschieht  es,  weil  wir  bei  der  schwierigen  Be- 
schaffung der  ^-Vinylacrylsäure  vorlaufig  nicht  in  der  Lage  sind,  sie  tu 
veT\-ollst  ändigen . 


Darstellung  der  Diaminovaleriansäure, 

10  g  ^-Vinylacrylsäure,  die  nach  dem  Verfahren  von  Döbner*) 

|gai]£  frisch  bereitet  war.  wurde  mit  l&O^'g  bei  0  gesättigtem,  wäsac' 

Ammoniak  in  einem  dickwandigen,  sehr  sorgfältig  verschraubten, 


>)   Bcncfate  d.  d.   ehem.  CcHUdch.  »,  2367  []9(M|. 
t)  Berichte  d.  d,  ehem.  Geaelbcb.  15,  U36  il9&2]. 
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eisernen  Rolu  20  Stunden  im  Volhardscben  Fetroleumofen  auf  150^ 
erhitzt.  Die  Reaklionsflib&igkdt  war  gelblich  gefärbt  und  durch  Eisen- 
oxydflocken getrübt.  Sie  wurde  unter  verminderte m  Druck  verdampft, 
dann  in  Wasser  gelöst,  von  den  Eisen  Verbindungen  abfiltriert  und  zur 
möglichst  völligen  Hutfemung  des  Ammoniaks  wieder  unter  venninder- 
tem  Druck  stark  eingedampft. 

Die  rohe  Di aminovaleri ansäure  bildet  einen  dunkelbraunen  Sirup, 
der  in  Wasser  und  Metliylalkohol  leicht,  dagegen  In  Athylalkuhol  ziem- 
lich schwer  löslich  isl.  Zur  Reinigung  dient  am  besten  das  schwer  los- 
liche Phospborwolf ramat.  Für  seine  Gewinnimg  löst  man  die  aus 
10  g  ^-Vinylacrylsäure  erhaltene  Diaminoverbindung  in  70ccni  Wasser 
und  fügt  eine  konzentrierte  Lösung  von  Phosphorwolframsäure  hinzu, 
solange  noch  ein  Kiederschlag  entsteht.  Dazu  sind  ungefähr  85  g  Phos- 
phorwolframsäure  nötig.  Die  in  der  Losung  verbleibende  of;ganische 
Substanz  beträgt  ungefähr  10%  der  angewandten  /f-Vinylacrylsäure. 
Sie  läßt  acb  nach  Entfernung  der  Phosphorwolframsäure  durch  Baryt 
und  des  überschüssigen  Baryts  durch  Kohlensäure  als  Sirup  isolieren, 
ist  aber  nicht  weiter  untersucht  worden. 

Das  gefällte  Phosphorwotframal  wird  scharf  abgesaugt,  dann  ge- 
preßt, nochmals  mit  kaltem  Wasser  angerieben  und  das  Absaugen  und 
Pressen  wiederholt. 

Um  jetzt  noch  beigemengte,  leichter  lösliche  Produkte  zu  ent- 
fernen, haben  wir  den  Niedeischtag  wiederum  in  der  20-fachen  Menge 
Wasser  suspendiert  und  24  Stimden  bei  Zimmertemperatur  geschüttelt, 
wobei  noch  10%  in  Losung  gingen.  Da  der  Niederschlag  durch  diese 
Operation  sehr  feinpulverig  geworden  war,  so  wurde  er  erst  durch  Zentii- 
fugieren  und  schließlich  durch  Absaugen  und  Pressen  von  der  Flüssig- 
keit befreit. 

Für  die  Gewinnung  der  freien  Diaminosäure  wurde  das  gereinigte 
Phosphorwolfraniat  mit  700g  Wasser  und  UOg  kristallisiertem  Baryl- 
faydrat  4 — 5  Stunden  unter  häufigem  Umrühren  auf  dem  Wasserbade 
erhitztn  dann  die  filtrierte  Lösung  mit  Kohlensaure  gesättigt,  nach  dem 
Aufkochen  filtriert,  das  Fillrat  unter  vermindertem  Druck  eingedampft 
und  der  Rückstand  mit  Methylalkohol  aufgenommen.  Beim  Verdunsten 
der  von  den  unlöslichen  Bar>iiQisalzen  filtrierten,  methylalkoholischen 
Lösung  blieb  die  Diambovaleriansaure  als  dunke^elber  Sirup  suriick. 
Die  Ausbeute  betrug  70 — 80%  der  angewandten  /^-Vinylacrj'lsaure. 
Das  Präparat  kann  noch  sehr  geringe  Mengen  Baryt  enthalten,  der 
durch  genaue  Füllung  mit  Schwefelsäure  zu  entfernen  ist- 

Die  Kristalitsfltion  der  Diaininosanre  ist  uns  bisher  nicht  gelimgen. 
Sie  ist  leicht  losüch  in  Wasser  und  in  Methylalkohol,  schwer  lÖsUch  in 
Äthylalkohol  und  imlöslich  in  Äther.    Ihre  wäsäetige  Lösung  reagiert 
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st^tk  alkalisch  und  wird  durch  Quecksilberchlorid  gefällt,  Phosphor- 
wolframsäure  erzeugt  sowohl  in  der  wässerigen,  wie  in  der  schwefel- 
sauren Losung  einen  starken  Niederschlag,  der  im  ersten  Fall  recht 
volmninös,  im  zweiten  Fall  körnig  und  dichter  ist.  Die  salzsaure  Lösung 
der  Diaminosäure  gibt  weder  mit  Gold-,  nocb  mit  Platinchlorid  eine 
Fällung. 

Pikrat.  Die  Salze  der  Diarainovaleriansäure  mit  den  Mineral- 
sauren  haben  ebenso  schlechte  Eigenschaften  wie  die  Base  selbst.  Schöner 
üt  das  Pikiat.  Versetzt  man  die  nicht  zu  verdünnte  Lösung  der  Hase 
mit  pjkrin^ure,  so  bildet  sich  beim  Erwärmen  eine  dmikelgelbe,  klare 
Lösung,  und  beim  Erkalten  fällt  ein  braunes  Ol  aus»  das  erst  beim  länge- 
ren Reiben  unter  gleichzeitiger  starker  Abkühlung  zu  einem  gelben, 
krist alliniscb eu  Pulver  erstarrt.  Es  löst  sich  in  Wasser  mit  duokdgelber 
Färbung  und  fällt  beim  Erkalten  zunächst  wieder  als  Ol  aus^  das  aber 
allmählich  erstarrt.  Je  nach  der  Darstelliing  haben  wir  nun  für  dieses 
Pikrat  verschiedene  Zahlen  gefunden,  von  denen  die  ciucn  auf  ein  Di- 
pikrat,  die  anderen  auf  ein  Monopikrat  stimmen. 

Das  erste  wurde  merkwürdigerweise  erhalten,  als  die  Menge  der 
angewandten  Pikrinsäure  noch  nicht  gani  1  Mol.  entsprach.  Es  wurden 
nämlich  2,5  g  der  sirupösen  Diaminosäure  mit  der  gleichen  Menge  Pikrin- 
säure in  10  ccm  heißem  Wasser  gelöst.  Die  Ausbeute  an  kristallinischem 
Pikrat  betrug  2,8  g.  Nachdem  das  Präparat  noch  zweimal  aus  heißem 
Wasser  umkristallisiert  und  im  \'akuum  über  Schwefelsaure  getrocknet 
war,  schmolz  es  bei  185*^  (korr.),  und  dieser  Schmelzpunkt  änderte  sich 
nicht  beim  weiteren  Umlösen, 

0.1830  g  Sbsl-i  0,QM5  g  CO,  .  0,0537  g  H,0,  —  0.1333  g  SbÄl.:  O.IÖÖÖ  g 
CO,.  0.0409  g  H^O.  —  0,1394  g  Sbat.:  23,4  ccm  N  (22",  765  mm), 

C<H,tN»0,(C4HBN,07)a  (S!oU.Gew.  ßflO). 

Ber.  C  34.58,  H  3,05.  N   18.08. 

Cef-    „  34,05,  34,68.    „    3,28,  3.43,    „    19,30. 

Beim  zweiten  Versuch  wurde,  um  die  Ausbeute  zu  erhöhen,  die 
Menge  der  Pikrinsäure  gröQer  gewählt,  also  2  g  Diaminosäure  mit  4  g 
Pikrinsäure  in  10  ccm  Wasser  gelöst.  Die  Ausbeute  des  kristalUni sehen 
Produktes  betrug  dann  zunächst  5,2  g.  Um  sicher  z\x  sein,  daÜ  keine 
übeischiissigc  Pikrinsäure  dem  Salz  beigemengt  sei,  haben  wii  das  Prä- 
parat jetzt  wiederholt  mit  Benzol  ausgekoclit,  wobei  die  Ausbeute  auf 
3,4  g  surijckging. 

Dies  Produkt  zeigte  uun  keinen  bestimmten  Schmelzpunkt,  denn 
CS  begann  schon  bei  130*^  sich  aufzublähen  und  schmolz  vollfitändig 
Ewischen  160^  und  170°  zu  einer  duakelge1b«n  Flüssigkeit.  Die  Analyse 
gab  hier  Zahlen,  die  am  besten  auf  ^n  Monopikrat  stimmen. 
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0,1733  g  SbM,:  0,2329  g  CO..  0,0617  g  H,0.  —  0.16W  g  Sbst:  0,2121  g 

COg  ,  0,OÖÖ7  g  H,0.  —  0J&4Ö  g  Sb9U;  20  cciu  N   (21«,  7M  mm). 
CiBi,KaO,,CtH,N,OT  (Mol.-Gew,  3ÖI), 

Ber,  C  36,A6,  H  4,15.  N   19,39. 

Gtf.   „   36,65,  36,04,    „    3,W.  3.0Ö.    „    10,20. 

Wir  bemerken  dazu,  daß  die  beiden  Kohlenstoff-Wasseistoffbestim- 
imingeD  mit  Präparalen  verecbiedener  Darstellung  ausgeführt  sind. 
Vorausgesetzt,  daß  die  uisprüngUcht  Diaminosäure  ein  einheitliches 
Präparat  Ut,  würden  also  £wei  Pikrate  existieren,  und  wir  glauben,  hier 
darauf  aufmerksam  machen  zu  sollen,  daß  Schulze  und  Winter- 
Stein')  die  gleiche  Möglichkeit  für  das  Ornithin  annehmen-  Anderer- 
seits aber  müssen  wir  hier  nochmals  darauf  hinweisen,  daß  unsere  Di-- 
arninosäure  auch  ein  Gemisch  verschiedener  Isomeren  sein  kann;  denn  die 
eben  beschriebenen  Pikrate  sind  nicht  schön  genug,  um  sieher  als  ein- 
heitliche Stoffe  betrachtet  zü  werden. 

Aminopentensäureanhydrid,  CßH^NO  , 

Wie  schon  erwähnt,  wird  die  Diaminovaleriansäure  bei  höherer 
Temperatur  unter  Abspaltung  von  Wasser  und  Ammoniak  versetzt-  Bei 
der  Destillation  unter  stark  vermindertem  Druck  geht  dann  eine  hell- 
gelbe, zuni  Schluß  dunkel  gefärbte,  dicke  Flüssigkeit  in  die  Vorlage  über, 
welche  nach  einiger  Zeit  kristallinisch  erstarrt. 

Man  kann  zu  diesem  Versuch  die  rohe  Diaminosaure  verwenden 
und  verfährt  s.m  EwcckmäDigsten  auf  folgende  Art :  Die  beim  Kindampfen 
der  ammoniakalischen  7/>sxmg  bleibende  Diaminosäure  wird  mit  wenig 
Wasser  oder  noch  besser  Methylalkohol  in  ein  Fraktionierkölhchen  ge- 
bracht, die  Flüssigkeit  verdampft  und  der  Rückstand  im  Ölbad  2  bis 
3  Stunden  auf  150**  erhitzt,  bis  die  Ammouiakent Wickelung  sehr  schwach 
geworden  ist.  Die  dunkel  gefärbte  Masse,  welche  beim  Abkühlen  erstarrt, 
wird  dann  ohne  weiteres  bei  mögHchst  geringem  Druck  (am  besten  unter 
1  mm)  destilliert.  Das  Destillat  isl  anfangs  fast  farblos,  wird  zum  Schluß 
dunkelbraun  and  erstarrt  meist  nach  1 — 2  Stundea  kristallinisch.  Die 
Ausbeute  betrug  ca,  5  g  aus  10  g  ^-Vinylacrylsäure.  Seine  wässerige 
Losung  reagierte  sauer  und  wurde  deshalb  bei  *0 — 50**  mit  Calcium- 
carbonat neutralisiert,  filtriert  und  im  V^akuum  eingedampft-  Von  diesem 
Rückstand  blieben  bei  wiederholtem  Auskochen  mit  hochsiedendem 
(100—120**)  LigToin  ca.  0,5  g  als  dunkelbraune,  ölige  Masse  i:urück,  so 
daö  4»Ag  in  Lösung  gegangeu  waren.  Diese  schieden  sich  beim  starken 
Abkühlen  als  farblose,  derbe,  nadelfönnige  Kristalle  ab,  waren  at>er 
oodi  stuk  \^eninreinigt  durch  ölige  Beinaischungen,   Aus  der  Mutter- 


ik  ZdtKto,  fir  phTvoL  Chon-  K  ISS. 
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lauge  ließen  sich  nur  noch  geringe  Mengen  erhalten.  Um  die  öligen  Teile 
ZV.  entfernen,  haben  wii  die  Kristalle  zwischen  Flieüpapier  abgepreßt. 
Da  der  Schmelzpunkt  ein  ziemlich  niedriger  ist  und  durch  die  Venm- 
reinigungen  noch  herabgesetzt  i^ird,  war  es  bei  Sommert em per atur  not- 
wendig, die  Po rzeUanpl alten  der  Presse  vorher  durch  eine  Kältemischimg 
zu  kühlen;  doch  auch  dann  traten  noch  sehr  erbebliche  Verluste  ein  und 
die  Ausbeute  schwankte  bei  den  einzelnen  Verbuchen  zwischen  0.9  und 
1,1  g  aus  10  g  ^-Vinylacrylsäure. 

Zur  völligen  Reinigung  wurde  die  Substanz  in  wasserfreiem,  war- 
mem Äther  gelöst»  mit  wenig  frisch  destilliertem  Ligroln  (Sdp,  6ö — 80°) 
versetzt,  der  Äther  verdunstet  und  die  Kristallisation  durch  Einstellen 
in  eine  Kältemischung  vervollst änd^t. 

So  dargestellt  T  bildet  das  Aminopenteusaureauhydrid  farblose, 
derbe  Nadeln  vom  Schmp.  51 — 53°  (korr,);  leicht  löslich  in  Wasser, 
AtbylalboholT  Essigester,  Benzol,  Pyridin,  schwerer  in  Äther  und  recht 
schwer  in  kaltem  Ligioin.  Die  wasserige  Lösung  reagiert  auf  Lakmus 
ganz  schwach  sauer. 

Für  die  Analyse  wurde  im  Valcuum  zuerst  über  Paraffin,  dann  über 
Schwefelsäure  getrocknet. 

0.1707  g  SbBt  :  0,40il  g  COg  >  0,11S7  g  H,0.  —  0,1392  g  Sbat.:  17.7  ccm 
N  (fifi»,  755  mm). 

C^HtNO  {Mol.-Gew,  07).     aer,  C  01,85.  H  7.22,  N  14.44. 

Gef,   „  61,68,  „   7.38,  ..   14.18. 

Die  Verbindung  ist  dem  aus  Sorbinsäure  gewonnenen  Aminohexen' 
säureanhydridl)  sehr  ähnlich.  Sie  wird  ebenso  wie  jenes  duich  Kochen  mit 
Basen  in  eine  Verbindung  vom  Charakter  der  Aminosäuren  verwandelt. 

Zu  dem  Zweck  wurden  0.5  g  mit  h  g  Wasser  und  2,5  g  kristalli- 
siertem Baryumhydrosyd  im  silbernen  Rohr  4  Stunden  auf  100*  erhitzt, 
dann  der  Baryt  durch  Kohlensäure  gefällt,  nach  dem  Aufkochen  filtriert 
imd  die  Lösung  zur  Trockne  verdampit.  Der  Rückstand  war  ein  schwach 
gelber  Sirup,  der  sich  leicht  in  Wasser,  aber  fast  gar  nicht  in  absolutem 
Alkohol  löste  und  dessen  wässerige  Lösung  Kupferoxyd  beim  Kochen 
mit  tiefblauer  Farbe  aufnahm. 

Über  die  Zusammensetzung  und  Struktur  dieser  Aminosäure 
können  wir  keine  Angaben  machen,  da  Materialmangel  ihre  ausführ- 
liche Untersuchung  verhindert  hat.  Jedenfalls  ist  sie  atwr  verschieden 
vondera-Pyrrolidincarbonsäure.  Dasverdient  hervorgehoben  zu  werden, 
da  die  analoge,  aus  Aminohexeosäureanhydrid  durch  Aufspalten  mit 
Baryt  erhaltene  Substanz  eine  gewisse  Ahnlichkeil  mit  der  Pyrrolidin- 
carboosäure  zu  haben  schien,  die  aber  wohl  nur  zufällig  gewesen  ist. 

l)  Bericht«  e.  d.  ehem.  G«a«1l8cfa.  H.  2357  [1004].    {3.  ^40,) 
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17.    EmJ]  Flsotier   und   HermanD  Leuchs:   Synthese  des  Serlns, 
der  f-Glucosamlnsäure  nud  anderer  Oxy&mJDosäuren  ^). 

Berichte  der  dcutscheti  chemischcü  Gesellschaft  ^,  37ä7  {1902]. 
(Emgcgaugen  am  2S.  Oktober.) 

Obschon  das  im  Jahie  1865  von  Cramer*)  unter  den  Spalt ungs- 
produkten  des  Seideoleims  entdeckte  Serin  als  die  erste  und  einfachste 
OxynniinosäuTe  der  aliphatischen  Reihe  sowohl  in  chemischer  wie  in 
physiologischer  Hinsicht  ein  erhöhtes  Interesse  bietet,  ist  doch  bisher 
sein  Studium  so  lückenhaft  geblieben,  da3  selbst  über  die  Struktur  noch 
Zweifel  bestehen.  Zwar  weiß  maii  aus  der  schon  vom  Entdecker  be- 
obachteten Umwandlung  in  Glycerinsäure,  daß  es  eine  Amuiomilch- 
säure  sein  muß,  aber  die  Stellung  der  Aminogruppe  blieb  unbestimmt, 
lo  manchen  Lehrbüchern  findet  man  es  allerdings  alsa-Amino-j^-osy- 
Propionsäure  angeführt;  allein  der  einzige  Gnind,  der  für  diese  Auf- 
lassung geltend  gemacht  werden  kann,  ist  die  Verschiedenheit  des  Seriös 
vom  sogenannten  Isoserin. 

Dieses  wurde  zuerst  von  Melikow^}  aus  ct-Chlonnilchsäureester 
und  später  von  Erleameyer*)  aus  ^-Chlorniilchsaure,  sowie  voe 
beiden  Forschem^)  aus  Glycidsäure  dargestellt,  die  wahrscheinlich  auch 
bei  der  Verwendung  der  Chlonnilchsäuren  als  Zwischenprodukt  ent- 
steht. Obgleich  beide  Autoren  zu  der  Ansicht  neigen,  daß  beim  Isoserin 
die  Aminognippe  sich  in  der  jö-Stellung  befinde,  so  fehlt  doch  dafür  der 
direkte  Beweis^  Denn  die  Annahme  Melikows,  daß  die  Addition  des 
Animcniaks  au  Glycidsäure  ebenso  erfolge  wie  die  der  Salzsäure,  kann 
nur  ah  eine  wahrscheinliche  Hypothese  angesehen  werden. 


^)  Diese  Mitteilung  ist  eine  £rweitenuig  dci  Abhandlung  über  Scrin  und 
iBOBeiiDf  welche  vir  am  30-  Januar  d,  J,  der  Berliner  Akademie  der  Wüaecschaftcxi 
vorlegten.  Siehe  Sitzungsberichte  190-2,  78.  Vgl.  auch  Chem.  Centralblatt  IMX, 
I,  702. 

<)  Journ.  für  prakt.  Chem.  »,  76, 

')  Berichte  (L  d.   cbeni.  GeaeUsch.  IS,  2227  [1879], 

*)  Berichte  d.  d.   ehem.  GeseUsch.   IS,  1077  [IftSOJ. 

«)  Berichte  d.  d.  ehem.  Geadlach.  U,  058,  1260  [18B0J. 
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SchlJeDlich  war  auch  die  Möglichkeit  nicht  au^eschlossen,  daß  das 
Serin  ab  Abkömmling  eines  Piotdnstoffes  die  optisch- aktive  Form  des 
racemischen  Isoserins  sei.  Denn  wenn  atich  Bauraann*)  bäm  Senn 
keine  Drehung  des  polarisierten  Lichts  beobachten  konnte,  so  weiß 
man  von  anderen  Am.mosäuren,  z.  B.  Alanin*),  daß  das  Drehiings- 
vermögen  der  aktiven  Form  sehr  gering  sein  und  dadurch  der  Beobach- 
tung entgehen  kann. 

Alle  diese  Zweifel  ließen  uns  eine  neue  Untersuchung  der  beiden 
OxyaminosaUTen  wünschenswert  erscheinen^  Wir  haben  für  die  Ent- 
scheidung der  Strukturfrage  den  synthetischen  Weg  gewäblt,  und  es 
gelang  uns,  durch  Einwirkung  von  Ammoniak  tmd  Blausäure  auf  Gly- 
kolaldehyd  ein  Produkt  zu  erhalten,  welches  in  der  Tat  mit  dem  Serin 
aus  Seidcnleim  identisch  ist.  Wenn  schon  aus  dieser  Synthese  für  das 
Serin  mit  großer  Wahrscheinlichkeit  die  StruktuHormel 

CHj(OH),CH{NH2)XOOH 

(a-Aroino-^-oiypropionsäure)  folgt,  so  wiid  dieselbe  äußer  Zweifel  ge- 
stellt durch  die  Reduktion  der  Verbindung  mit  Jodwasserstoff  zu  ge- 
wohnlichem Alaain, 

Da  das  Isoserin  unter  den  gleichen  Bedingungen  in  ^-Aminopro- 
^pionsäuie  verwandelt  wird,  so  ist  damit  auch  der  endgültige  Beweis  für 
schcm  biäher  iibhche  Slrukturfonnel  des  Isoserins 

CHa(NHg}.CH(OH).COaH 
gegeben» 

Die  Synthese  des  Senns  ist  unseres  Wissens  die  erste  Anwendung 
der  altgemeinen  Streckerseben  Methode  zum  Aufbau  von  ^-Aaiino- 
säuren  auf  Oryaldehyde  der  aliphatischen  Reihe.  Daß  die  Reaktion 
auch  ftir  dift  /f-Oxyddehyde  gilt,  zeigte  das  Verhalten  des  Aldols,  aus 
dem  wir  die  «-Amino-y-oxyvaleriansäure. 

CHj.CH(OH).CH2.CH(NHj)X00H , 
erhielten. 

Ahnlich  den  gewöhnlichen  ^-Oxysauren  geht  äe  Idcht  in  ein  An- 
hydrid über>  welches  wohl  als  das  Lacton 

CHa.CH.CHft.CH(NHs)-CO 

o ^ 

aufzufassen  ist.  Letzteres  zeigt  eine  merkwürdige  Polymerisation;  denn 
es  verwandelt  sich  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  in  eine  feste 


>)   Bericlite  d.  d.  ehem.  GcacUkL.    IS,   173fi  [1682], 

>)  B.   Pisnfaer,  Berichle  d.   d   chc^ti.   Owllsch.  IS,  d4A3  [lg90].     {S.  ft9.) 
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Substans,  welche  die  gleiche  empirische  Zusammensetzung,  aber  das 
doppelte  Molekulargewicht  hat,  und  die  wir  glaubea,  als  das  Dia^- 
piperazin, 

NH 
CH5XH(0H),CH«.CH|^^CO 

COI^ /'CH .  CHj .  CE(OH) .  CHg 
NH 
betrachten  £u  müssen. 

Endlich  ist  es  uns  gelungen,  das  Verfahren  auf  einige  Zucker  zu 
übertragen,  indem  wir  die  von  Lobry  de  Bruyn  und  van  Leent*) 
beschriebenen  Ajnmoniakverbindungen  als  Ausgangsmaterial  benutzten. 
So  gab  die  Galaktose  eine  AminoEäure,  CHj(OH),CH[OH),CH(OH) 
.CH(OH)XH(OH).CH{NH2).C02H,  die  wir  ak  Derivat  der  Gala- 
heptose  betrachten  und  deshalb  Galaheptnsaminsäure  nennen. 

Noch  interessanter  gestaltete  sich  das  Resultat  bei  der  /-Arabinose, 
denn  die  hier  gewonnene  Aminosäure,  CHa(OH)XH(OH).CH{OH) 
.  CH(OH)  XH(NH2) ,  COfiH  ,  erwies  sich  als  der  optische  Antipode  der 
sogenannten  Chitaminsäure,  welche  durch  Oxydation  des  Glucos- 
amios  von  Ledderhose  mit  Brom  entsteht*).  Durch  diese  Beobach- 
tung wird  die  Frage  nach  der  Konstitution  des  Glucosamins  der  Lösung 
zugeführt.  Die  Konfiguration  der  aus  /-Arabinose  entstehenden  Amino- 
säure, welche  selbstverständlich  die  Aminogruppe  in  der  ^Tt-Stellung 
enthält,  ist  bis  auf  das  dem  Carboxyl  benachbarte  Kohlenstoffatom 
durch  die  Synthese  bestimmt,  mit  anderen  Worten,  die  Saure  entspricht 
entweder  der  /-Gluconsäiire  oder  der  i-Mannoasäure,  und  das  natür- 
liche Glucosamin  ist  mithin  das  Analogon  der  d-Glncose  oder  der 
ff-Maonose. 

Diese  Erkenntnis  macht  eine  Veränderung  der  Nomenklatur  not- 
wendig. Tiemann  und  der  eine  von  un&  haben  die  aus  dem  Glucos- 
amin entstehende  Säure  Chitaminsäure  genannt,  weil  sie  aui  Grund  der 
Umwandlungen,  welche  sie  durch  salpeterige  Säure  erfährt,  glaubten, 
ÜLt  eine  andere  Konfiguration  als  dem  Traubenzuckei  oder  der  Mannose 
zuschreiben  zu  müssen- 

Au£  demselben  Grunde  ist  von  anderen  Autoren  der  Name  OLucos- 
amin  in  Chitosamin  abgeändert  worden.  Diese  Worte  sind  jetzt  über- 
flüssig; der  alte  von  Ledderhose  gewählte  Name  Glucosamin  verdient 
in  jeder  Beziehung  rehabilitiert  zu  werden,  und  wir  wählen  für  die  ent- 
sprechende Säure  den  Namen  Glucosarainsäure.  Selbstverständlich  Ist 
es  nötig,  eine  d-  und  /-Form  zu  unterscheiden,  imd  wir  gebrauchen  die 


")  Reo.  Trftv.  chim.  Pays-Baa  14,  140  u,  I4Ö, 

^)  B.  Fischer  u.  TiemanD,  Belichte  d.  d,  cbem,  G«aellscb.  tl,  142  [18H]. 
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Bezeichnting  /-Glucosaminsaure  für  das  aus  /-Arabinose  synthetisch 
erhaltene  Produkt, 

Ldder  hat  Herr  Lobry  de  Bruyn  den  Namen  Glucosamin  auch 
für  den  KöqDer  gebraucht,  welcher  aus  i^-Glucose  und  Ammoniak  unter 
Wasserabspaltung  entsteht,  obschon  er  s^weifellos  anders  konstituiert 
ist  als  dasGlucosaminLedderhose's  und  das  von  E.  Fischer  synthe- 
tisch bereitete  Isoglucosarain  bzw-  Acrosamin.  Diese  Schwierigkeit  läßt 
sich  beseitigen,  wenn  man  die  an  sich  ganz  richtig  gebildete  Bezeichnung 
Lobry  de  Bruyns  in  Glucosimin  abändert  und  analoge  Namen  für 
alle  ähjilichen  Verbindungen  der  Zucker  mit  Ammoniak  einführt. 

Die  früher  unter  dem  Namen  Cbitose,  Chitonsäure  und  Chitarsäure 
beschriebenen  Substan?;en  sind  vom  Glucosaniin  tmd  der  Glucosamin* 
säure,  aus  denen  sie  durch  die  Einwitkung  der  salpetrigen  Säure  ge- 
bildet werden,  ■weiter  entfernt  als  man  früher  annehmen  konnte.  Ihre 
Bildung  ist  offenbar  ein  anomaler  Vorgang,  der  noch  der  Aufklärung 
bedarf,  und  es  liegt  vorläufig  kein  Grund  vor,  die  obigen  Namen,  die 
an  den  Ursprung  ^us  Chitin   erinnern,  zu  verändem- 

Die  künstliche  Gewinnung  der  Glucosaminsaure  legte  selbstver- 
stindlich  den  Gedanken  nahe,  die  Synthese  bis  zur  Bildung  der  Glucos- 
amine  fortzuführen.  Das  ist  uns  in  der  Tat  auf  folgende  Weise  gelungen: 
Behandelt  man  die  Glucosaminsäuren  mit  Alkohol  und  Salzsäure,  so 
entstehen  Produkte,  die  wir  zwar  noch  nicht  analysiert  haben,  die  wir 
aber  für  Lactone  halten,  und  diese  lassen  sich  ähnlich  den  gewöhnlichen 
Laotonen  der  Zuckergruppe  mit  Natriimiamalgam  reduzieren.  Wir 
haben  den  Vorgang  bei  der  i-Glucosaminsäure  genauer  imtersacht  und 
uns  überzeugt»  daß  dabei  das  gewöhnliche  (/-Glucosamin  entsteht.  Für 
die  totale  Synthese  des  letzteren  ist  also  nur  noch  nötig,  die  i-Arabinose 
mit  Ammoniak  und  Blausäure  in  rf-Glucosaminsäure  überzuführen» 
Obschon  an  dem  Gelingen  des  Versuches  nicht  gezweifelt  werden  kann, 
so  werden  wir  ihn  doch  noch  ausführen  und  dann  in  einer  besonderen 
Mitteilung  die  Synthese  des  physiologisch  so  interessanten  <f-Glucos- 
amlDs  beschreiben. 


Synthese   des  Serins. 

Der  ruerst  aus  Bromacetaldehyd  erhaltene  Glykolaldehyd  *)  wird 
liekanntlich  am  bequemsten  nadi  dem  Verfahren  von  Fenton  aus 
DioKy  mal  einsäure  dargestellt*).  Für  den  vorliegenden  Zweck  ist  die 
Isolierung  des  reinen  Aldehyds  nicht  nötig,  mau  batarf  aber  einer  alko- 
holischen Lösung,    Wir  verfuhren  deshalb   folgendermaßen:  40  g  Dt* 


')  £.  Fischer  u.I,and9teiii«r.fiuichte  d.d.  cbem,OeMU«cli.U,26ß2[lS02l. 
>)  Journ.  Cbem.  Sw.   15,  575, 
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oxymalemsäure  werden  nach  Fentonmit  100  ccmliPasseT  etwa  ^/^Std. 
auf  6(> — 70*^  erwärmt,  bis  die  KohJensäureentwickelung  aufhört»  dann 
die  Lösung  unter  stark  venninderlem  Druck  bei  etwa  W  verdampft, 
zuletzt  mit  absolutem  Alkohol  vermischt  und  nochmals  verdampft»  um 
das  Wasser  möglichst  zu  enlfemen.  Den  zuriickbleibenden  Glykol- 
atdehyd  lost  man  in  40ccm  AikoboU  iaöt  2  Tage  stehen,  fügt  daim  die 
für  1  Molekül  beTechnete  Menge  alkoholisches  Ammoniak  (33  ccm  der 
bei  0^  gesättigten  Lösung)  hinzu,  läßt  wieder  eiueo  Tag  stehen  und  ver- 
setzt mit  der  berechneten  Menge  Blausäure,  d,  i.  9  ccm  der  wasserfreien 
Säure-  Die  vorher  schwach  gelb  gefärbte  Lösung  färbt  sich  jetzt  all- 
mählich rotbraun.  Nachdem  sie  24  Stunden  gestanden  hat,  fügt  man 
das  gleiche  Volumen  wässeriger  Salzsäure  (spez.  Gewicht  1.19)  hinzu 
und  sättigt  nach  weiteren  2i  Stunden  die  Flüssigkeit  unter  Kiskühlung 
mit  gasförmiger  Salzsäure.  Dabei  vennehrt  sich  die  Menge  des  schon 
zuvor  abgeschiedenen  Chlorammoniums  beträchtlich.  Dasselbe  wird 
filtriert  und  die  salzsaure  Mutterlauge  unter  stark  vermindertem  Druck 
bis  zum  Sirup  verdampft.  Um  aus  dem  Kückstaud  Ammoniak  imd  Chlor 
zu  entferaen,  haben  wir  ihn  in  etwa  V*  Liter  Wasser  gelöst  und  4  bis 
5  Stunden  mit  überschüssigem  gewöhnlichen  Eteioxyd  gekocht^  bis  eine 
Probe  der  Lösimg  nur  noch  Spuren  von  Chlor  enthielt.  Bei  dem  Kochen 
tritt  nanientlich  zum  Schluß  ein  eigenlümücher  Geruch  auf»  welcher  an 
Fleischextrakt  erinnert,  und  es  liegt  die  Vermutimg  nahe,  daß  bei  dieser 
Operation  ein  Teil  des  Serins  zerstört  wird.  Wir  haben  aber  bisher  kein 
anderes  Mittel  für  seine  Isolierung  gefunden.  Die  filtrierte  Flüssigkeit 
wird  nun  mit  Schwefelwasserstoff  gefällt,  die  Mutterlauge  unter  ver- 
mindertem Dnick  stark  eingedampft  und  mit  absolutem  Alkohol  ge- 
fällt. Dadurch  wird  das  Serin  als  schwach  bräunlich  gefärbte,  kristalli- 
Bische  Masse  abgeschieden.  Die  Ausbeute  an  diesem  Produkt  betrug 
bei  veischiedenen  Versuchen  ungefähr  2  g,  das  entspricht  9%  der  Theorie. 

Ob  der  groöe  Verlust  durch  schlechten  Verlauf  der  Synthese  oder 
teilweise  auch  durch  die  UnistandUchkeit  der  IsoUerungsmethode  be- 
dingt ist,  lassen  wir  dahingestellt. 

Das  Rohprodukt  wird  in  5—6  ccm  heißem  Wasser  gelöst»  mit  wenig 
Tierkohle  bis  zur  Enterbung  gekocht  und  das  Filtrat  wieder  mit  a-bso- 
lutem  Alkohol  gefällt.  Man  erhält  so  imgefähr  1,5  g  eines  farblosen  Prä- 
pafAtes,  Zur  völligen  Reinigung  wild  es  aus  3 — 4  Teilen  siedenden 
Wawers  lunkristallisiert.  Für  die  Analyse  war  es  im  Vakuum  über 
Schwefelsaure  getrocknet - 

OjIdS  g  HtO-  —  0,1813  e  SUt.:  SO,S  ccm 


0.1984  g  ßbst.:  0,2483  g  CO^  , 
N  (16",  770  mm). 

Cef. 


34.26,  H  6,73,  N  13,32. 
34,13.   „   CJ7.  „  13,18. 
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Das  Präparat  bräunte  sich  beim  raschen  Erhitzen  im  Kapillarrohr 
g^en  225^  und  schmolz  unter  Gasen t Wickelung  gegen  240"  (kon.  2i6<'}, 
Ebenso  verhielt  sich  ein  natürliches  Serin,  welches  Dt.  Skita  aus 
Sddenleim  dargestellt  hatte.  Die  Löslichkeit  des  synthetischen  Pro- 
duktes in  Wasser  von  20**  wurde  gefunden  1  :  23,1.  wobei  die  Lösung 
durch  5-5tündiges  Schütteln  der  fein  gepulverten  Substanz  mit  Wasser 
ün  Thermostaten  heigestellt  vrar,  Für  das  natürlicbeSeringJbt  Ciamer 
die  Löslichkeit  1  :  24,2  aii.  Der  Geschmack  wm  bei  beideu  Piäpaiaten 
süß,  während  das  Isosenn  so  gut  wie  geschmacklos  ist.  Auch  im  Aus- 
sehen der  Kristalle  war  keinerlei  Verschiedenh^t  zu  erkenuea.  Aus 
wässeriger  Lösung  schieden  sich  sehr  dünne  Btättchen  von  unregel- 
mäßiger Gestalt  ab,  die  rueist  zu  komplizierten  Aggregaten  verwachsen 
waren.  Wir  erwähnen  femer,  daß  nach  der  Beobachtung  von  E-  Fischer 
und  A.  Skita*)  das  natürliche  Serin  nicht  nur  in  wässeriger  Losung,  wie 
schon  Baumann')  angiebt,  sondern  auch  in  salzsaurer  Lösung  optisch 
völlig  inaktiv  ist. 

Zum  Vergleich  haben  wir  noch  die  Verbindung  mit  Pheaylcyanat 
herangezogen. 


Phenylcyanat-Serin, 

]  g  der  Aminosäure  wird  in  10  ccm  Normal -Na  tronlau^  und 
Scan  Wasser  gelöst  und  nach  dem  Abkühlen  auf  0*^  unter  starkem 
Schütteln  tropfenweise  im  Laufe  von  etwa^/^  Stunden  mit  1.15  g  PhenyU 
cyanat  versetzt.  Der  Geruch  des  leFzteren  verschwindet  ziemlich  rasch, 
und  beim  Übersättigen  mit  Salzsäure  fallt  der  größte  Teil  der  neuen 
Verbindung  ab  weiße,  voluminöse  Masse  aus.  Läßt  man  Flüssigkeit 
samt  Niederschlag  im  Vakuuniexsikkator  aui  die  Hälfte  eindunsteti, 
so  ist  die  Abscheidung  so  vollständig,  daß  die  Ausbeute  nahezu  quan- 
titativ wird.  Der  Schmelzpunkt  des  Rohproduktes  lag  bei  158 — 159", 
sti^  aber  bei  3 — -ImahgeEn  Umkristallläiefen  aus  heißem  Wasser  auf 
165—1660  (korr.  168— 1690).  x>as  Präparat  gab  nach  dem  Trocknen 
iiber  Schwefelsäure  folgende  Zahlen: 

0,1375  g  SbBt,;  O^IÜ  g  CO. .  0,0670  g  H,0.  —  0,16ft6  e  Sbst.:  17,7  ccm 

CiaU|,0|Nt.      ficr,  C  53.54,  H  5,41,  N  12.-19, 
Gd.  „  53.75.  „  Ö.46.  „  12,81. 

Die  Verbindung  kristallisiert  aus  Wasser  in  feinen,  meist  stem^ 
förmig  vereinigten  Nadeln,    Sie  löst  sich  darin  in  der  Hitze  sehr  leicht 


1)  Z«ttBchT.  f.  physioJ,  Chciu,   15,  226  [I002|,      iS.  690,) 
■)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesdlach.  IS,  1735  [18821. 
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und  wird  auch  bei  gewöbalicber  Temperatur  von  Teinem  Wasser  in  so 
eiheblidier  Menge  auf  genommen,  dHJ3  beim  Umkiist^Uisieren  aus  der 
S-fachen  Menge  belräclitlicbe  Verluste  entstehen.  Viel  schwerer  löshch 
ist  sie  bei  G^enwart  von  Kochsalz.  In  Älkohtj]  ist  sie  noch  viel  leichter 
löslich  als  in  Wasser. 

Ein  Präparat,   welchem  aus  natürlichem  Serin  auf  die  gleiche  Art 
dargestellt  war,  zeigte  dieselben  Eigenschaften^), 


Verwandlung  des  Serins  in  r^-Alaniiu 

lg  Öcriu  wurde  mit  tOccm  Jod  Wasserstoff  säure  (spes.  Gewicht 
1»96)  und  0.3g  rotem  Phosphor*)  im  Einschlußrohr  5  Stunden  auf 
120 — 125**  erhitzt,  dann  die  farblose  Lösung  mit  Wasser  auf  3O0  ccm 
verdünnt,  der  Jodwasserstoff  durch  Kochen  mit  Bleiojcyd  entfernt  und 
das  Filtrat  nach  dem  Fällen  mit  Schwefelwasserstoff  auf  dem  Wasser- 
bade verdampft.  Dabei  blieb  das  Alanin  als  fast  farblose  Kristallmasse 
zurück.  Die  Ausbeute  betrug  0.8  g  oder  fast  95%  der  Theorie.  Es  wurde 
in  wenig  Wasser  gelöst  und  durch  Alkohol  wieder  ausgefällt:  es  schmolz 
dann  gleichzeitig  mit  einer  Probe  reinen  Alanins  beim  raschen  Erhitzen 
gegen  285*  (korr.  295^)  unter  Gasentwickelung. 


1)  Zeitschr,  f.  pbrsiol.  Chem.  35.  229. 

>)  Der  UberacbuÜ  von  Phosphor,  den  man  bei  solchen  Rcduletioaen  anzu- 
wenden pflegt,  verschwindet  in  der  Regel  vollständig,  weil  er  unter  dem  Einfluß 
dea  J odwaa5«rato£fs  teils  oxydiert,  teüa  reduziert  wird.  Oppcuheiai  bat  schuQ 
im  Jahre  1864  fpstgestdll  (Bull,  soc,  chim.  [T]  t.  1Ö3K  ciaö  hdm  2-stüniifgfn  Er- 
hitzen von  amorphem  Phosphor  und  konzentriertem  Jodwasserstoff  im  geschloS' 
senen  Robr  auf  I^O"^  pbospborige  Säure  und  JodphosphoEiium  entstehen.  Ich 
war  trotzdem  einlgtmiaßcn  überrascht  durch  die  Beobachtung,  daß  diese  Realc- 
tioD  6choii  bei   IOC  ziemlich  rasch  und  recht  glatt  veiläuft. 

Als  3  g  amorpher  Pho^hor  mit  10  ccm  rauchender  J od wasseratoff säure 
vom  spez.  Gewicht  1,96  im  geschlossenen  Rohr  12  Stunden  auf  lOO'^  erhitzt  wurden, 
verschwand  der  Phosphor  vollständig,  und  die  Menge  des  in  schönen  Kiiatallen 
abgeschiedencu  JodphoHpboniuiufi  betrug  oacli  dem  Hrkolteu  ungefähr  8  g.  Da 
dij^  Plüasigbeit  sowohl  phosphonge  Säure  wie  Phosphor«äure  enthielt^  ho  hat  mati 
bei  der  Erklärung  des  Vorganges  die  folgenden  l>dden  Gleichungen  xn  berück- 
sichtigen: 

2F+     3H,0=      PO^H,  +      FH, 
8  P  +  12  H,0  =  3  PO^Hj  +  ö  PH|, 

Nach  der  ersten  würde  die  theoretische  Menge  an  J  odphosphonium  aus  3  g 
Phosphor  7,7  g,  nach  der  zweiten  9,8  g  betragen. 

Als  der  gleiche  Versuch  mit  der  Abändernng  wledetholt  wurde,  daß  dEia 
Rohr  dauernd  geschüttelt  wurde,  war  der  Phosphor  schon  nach  4  Stunden  völlig 
verbraucbt 
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Zur  weiteren  Charatterisferung  wurde  es  mit  Pbenylcyanat  in  der 
bekanoten  Weise  kombiniert.  Die  so  erhaltene  Phenylureidosäure  zeigte 
den  von  Kühn^)  angegebenen  Schmp.  170"^  (korr.  173^)  and  gab  fol- 
gende Zahlen: 

0,1972  g  Sbat-:  0,4179  g  CO^  ,  0,lO(W  g  HjO. 

C,(»H„OiNa»      Ber,  C  67»6e,  H  632. 
Grf.   „  57.7fl,   M   &,1U 

Derselbe  Versuch,  mit  natürlichem  Serin  ausgeführt,  gab  das  gleiche 
Resultat. 

IsQserin  (^-Amino-A-oxy- Propionsäure). 

Die  Verbindimg  wird  am  bequernsten  aus  ^-Chlormiichsäure  be- 
reitet. Zur  Darstellung  der  letztereu  benutzten  wir  das  Verfahren 
V,  von  Ricbter's«), 

Wir  ließen  100  g  Epichlorhydrin  in  350  g  Salpetersäure  (spez.  Ge- 
wicht 1,38),  welche  mit  Eis  gekühlt  war,  im  Laufe  von  10  Minuten  ein- 
fließen. Das  Gemisch  wurde  auf  dem  Wasserbade  erwärmt,  wobei  eine 
lebhafte  Reaktion  eintrat,  die  nach  etwa  10  Minuten  beendet  war.  Es 
Würde  noch  20 — 30  Minuten  auf  dem  Wasserbade  erwärmt,  die  ertallete 
FhJssigkcit  mit  dem  gleichen  Volumen  Wasser  vermischt  und  achtmal 
mit  je  '/4L  Äther  ausgezogen.  Die  vereinigten  ätherischen  Auszüge 
wurden  verdampft  und  der  Rückstand  bei  20  mm  Druck  so  lange  auf 
&0 — 60°  erhitzt,  bis  das  Wasser  und  die  Salpetersäure  möglichst  ent- 
feml  waren.  Der  zurückbleibende  Sirup  eratarrle  bald  kristallinisch 
und  wurde  durch  Abpressen  auf  porösem  Ton  von  der  Mutterlauge  völlig 
befreit.  Die  Ausbeute  betrug  etwa  50%  des  angewandten  Epichlor- 
bydiins. 

Zur  Verwandlung  in  die  Aminoverbindung  erhitzten  wir  50  g  der 
Chlormilcbsäure,  deren  weitere  Reinigung  nicht  nötig  ist,  mit  600  g 
Ammoniak  von  23%  im  eisernen  Autoklaven  4  Stunden  auf  130*.  Wir 
verdampften  dann  das  überschüssige  Ammoniak,  lösten  den  Rückstand 
tn  2L  Wasser  und  kochten  mit  gewöhnlichem  Bleioxyd,  bis  das  Am- 
moniak verschwunden  und  die  Lösung  fast  chlorfrei  geworden  war. 
Das  Filtrat  wurde  mit  Schwefelwasserstoff  gefällt  und  die  Mutterlauge 
bis  zur  ICristdlisation  verdampft.  Die  kaum  gefärbten  Krislalle  wurden 
nach  mehrstimdigem  Stehen  bei  0**  filtriert  und  durch  einmaliges  Um- 
kristallisieren aus  heißem  Wasser  unter  Zusatz  von  Tierkohle  gerein^t. 
Bei  Anwendung  \'on  reiner  Chlonnüchsäure  beträgt  die  Ausbeute  an 
reinem  Isoserln  70%  der  Theorie,  bei  Verwendung  der  unreinen  Säure 

>1   Bericht«  d.  d,   ch«m.  C«Hltdch.    IT,  2834  (ISSIJ. 
t)  Journ,  für  piiikl,  Cbem.  (2)  U.  193  [1879). 
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wu  lAc  vtwstf  f^rnnger.    Die  RdolHii  des  Tsocerins  wurde  dnrca  die 
Apalyte  Icontrollicrt. 

OJ7A7  g  0b*l.:  O^IM  K  CO^.  0,1002  g  B^,   —  0.19I0  g  &b«L:  22.4  ccmj 

Ca»^,K.     Btr.  C  34.26,  H  «.T3,  N  13,39. 
G^    ..  3*,0ft.   .,  6,78.   „   13^ 

lfm  älteren  Angäben  über  das  Isoserin  habcD  wir  folgendes  zu- 
KUfü^eiL  ßeiui  Erhitzen  im  JCapUlarrohr  verhalt  es  sieb  ähnlich  dem 
Herin.  1^  i'ät\ii  skh  beim  raächen  Hrwärmeu  gegen  238*^  bratui  und 
BchmilKt  gegen  342<>  (korr.  248^)  unter  Zer^tzung,  Im  Gegensatz  zu 
dvm  büßen  Serin  iit  es  fast  geschmacklos. 

Ooa  KupfefBalz,  auf  die  gewöbuhche  Art  dargestellt,  ist  in  heißem 
Wjuwer  Hehr  leicht  löslich  und  scheidet  sich  bei  genügender  Konzen- 
traljon  in  i\<n  Kälte  in  dunkelblauen  Nadeln  ab.  Diese  haben  die  tm- 
Kewhhnlk'he  Znnammensetzuiig  CgH^OaNCu  +3 11,0.  Das  Kristall- 
wauer  mtwcHdiT  zum  allergrößten  Teil  (20,76%)  bei  110*;  der  Reat 
t[lng  vollutaudiB  erst  bei  170^  fort  (3,83%), 

0,837&  g   &l»t,   vvrtcTcn  bd    170^^  0,0630  g  H^O  und  gaben  D,12IÖ  g  CuO, 
CaU|0«NCu  +  3  H,0.       Btr.   H^O  '^,50,  Cu  2S,82. 
Grf-       „      2J,S0,     „    28,79- 

Dlc  naheliegende  Vemiutungj  daß  hier  ein  basisches  Salz  vorli^e, 
wird  unwobrBchtinlich  durch  die  Beobachtung,  daß  das  Salz  durch 
VtnnlAClieti  mit  mehr  Isuseriii  in  wässeriger  Lösimg  nicht  verändert 
wird.  Wir  linlten  es  demnach  für  wahrM:heinlich,  daß  die  Alkohol- 
grvippc  des  lM>scrins  bei  der  Fixierung  des  Kupfers  beteiligt  ist,  wie  man 
e»  bekanntlich  bei  den  komplexen  Kupfersalzen  der  Weinsäure  schon 
lange  annimmt. 

HenchlcUüwert  ist  das  nbweichende  Verhalten  des  Serins,  welches 
ein   fiiifiiches  KupfcrsnU  bildet- 

Da  dos  Isoserin  die  am  leichtesten  zugängliche  Anünooscysäure 
itL.  Ittb^n  wir  eft  benutzt,  um  die  Frage  zu  prüfen,  ob  ddi  bei  diesen 
SuMl  die  Ester  ebenso  leicht  Isolieren  lassen  wie  bei  den  Amino- 

If  scpulveites  boseiiii  worden  mit  lOccm  absolutem  Alkohol 
ttbniovea,  Sftlislure  bb  xtti  Sättigung  einhieltet  und  auf  dem  Wasser- 
bidf  tnrlmil,  wobei  klare  I.Ö6ung  eintrat.  l>ie  Flüssigkeit  wurde 
mtcr  «tuk  venuiadertem  Druck  bei  3^^  abgedampft  und  zur  Vervxill- 
atibidipUllE  der  Esterifizktuiif-  die  ganxe  Operatioa  viitideibott.  Beim 
abcrmdigea  Abdjunpfen  im  Vakuimi  blieb  der  salssuue  IsafienneBtei 
ab  futitoer  Sirup  turuck.  Er  wurde  mit  Atbcf  überadiiditet,  Bit  cma 
buchst  kootcatxmtcn  i,v*if^  voa  KAliumcutonAt  *""*MHt  anlcf 
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Abkühlen  und  Umschültein  im  Cberscbuö  versetzt  und  der  Äther  öfters 
erneueri.  Beim  Abdampfen  blieb  der  Ester  des  Isoserins  als  dicke 
Flüssigkeit  von  schwach  basischem  Geruch  zurück,  die  in  der  Kalte  zu 
einer  Masse  kaum  gefärbter  Kristalle  erstarrte.  Die  Ausbeute  an  diesem 
Produkt  betrug  40%  der  Theorie,  Während  der  Ester  bei  8  mm  Druck 
nicht  destilliert  werden  konnte,  gelang  die  Sublimation  bei  0,25  mm 
Druck  aus  einem  Bade,  dessen  Temperatur  95°  betrug.  Allerdings 
wurde  dabei  ein  erheblicher  Teil  des  Esters  unter  Abspaltang  \'on  Alko- 
hol zersetzt.  Das  sublimierte  Prodtikt  bildete  farblose,  kurze  Nadeln^ 
die  in  Äther  schwer  löslich  sind;  es  schmilzt  bei  75 — 76^;  die  wässerige 
Lösung  reagiert  basisch. 

0,IWO  g  Sbrt.:  0^3189  g  CD^ ,  0,1408  g  H,0-  —  0,2696  g  Sbrt.:  24,4  ccm 
N  117'^  76ömin). 

C£H||0|N.      Ber.   C  4C,(>ä,   H  8,34,  N  10,52. 
C5et   „  44.83.   „   B.10,   M   10^7- 


tnylcyanat-Isoserin,  C«H4,NH.C0.NH.CHa.CH(0H).C0aH. 

Die  Darstellung  der  Verbindung  ist  genau  dieselbe  wie  beim  Serin. 
Die  Ausbeute  betrug  85%  der  Theorie.  Für  die  Analyse  diente  ein 
Präparat,  das  dreimal  aus  heißem  Wasser  ünikristallisiert  und  über 
Schwefelsäure  getrocknet  war. 

0,2413  g  Sbst:  0.4723  g  QÖs  ,  0J^5  g  H,0.  —  0,232ä  g  Sbst.:  25,4  ccm 
N  (22*,  "63  nim). 

CtoHi,04N,.       B<i.    C  ß3,64,  H  5,41,  N   12,40, 
Cef.  „  63.38,   .,   5,69»   „   12,45. 

Die  Verbindung  scbmilat  t>ei  180— I81o  (koir.  185—184**)  unter 
Gasen t Wickelung.  Sie  ist  in  Alkohol  leicht,  In  Äther  fast  gar  nicht  los- 
lich. Von  Wasser  verlangt  sie  bei  100''  etwa  16  Teile  und  bei  20"  etwa 
200  Teile  zur  Losung  (Bestimmung  nur  approximativ).  Aus  heißer, 
wässerigCT»  nicht  zu  konzeu liierter  Lösung  kristallisiert  sie  beim  lang- 
samen Erkalten  in  langen,  anscheinend  rechtwinkeligen  Tafeln,  die  meist 
zu  Roäctten  verwachseu  sind.  Im  Gegensatz  zu  den  Phcnylcyanat- 
derivaten  der  gewöhnlichen  <x -Aminosäuren  wird  sie  durch  Kochcu 
und  Abdampfen  mit  25-prozenHger  Salzsäure  nicht  iu  das  Anhydrid 
verwandelt. 

Reduktion  des  Isoserins, 

Die  Operation  wurde  ebenso  ausgeführt  wie  beim  Serin.  Die  Aus- 
beute ftn  ^-Aminopropionsäure  betrug  65%  der  Theorie.  Das  Präparat 
schmolz  nach  dem  Umkristallisieren  aus  heißem  Wasser  ebenso  wie  eine 
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aus  ^-Jodptopionsäure  hergestellte  Vergleichsprobe  bei  195 — 196*'*) 
(korr,  199 — 200**).  Zur  weiteren  Identifizienwig  haben  wir  das  ^-Alanin 
aus  dem  Isoserin  in  der  gewöhnlichen  Weise  in  alkalischer  Lösung  mit 
Phenylcyanat  kombiniert.  Die  Ausbeute  an  /i'Phenylureldopropioa- 
säure  betrug  mehr  als  80%  der  Theorie.  Nach  dreimaligem  Ucikiistalli- 
sieren  aus  heißem  Wasser  schinolz  das  Präparat  bei  171*'  (korr.  174**) 
und  gab  nach  dem  Trocknen  über  Schwefelsäure  folgende  Zahlen: 

0,1803  g  Sbst.:  0,3890  g  CO^  ,  0,0B74  g  H^O. 

CinH,,OaN^.       Bcr.  C  07,66.   H  5.82. 
Gcf.    „  57,34,    ..    ß,B9. 

Die  Verbindung  ist  bereits  von  Hoogewerff  und  van  Dorp*) 
auf  ganz  anderem  Wege,  nämlich  aus  Succinylphenylbromamid  und 
Kalilauge  erhalten  worden,  und  ihre  Angaben,  besonders  über  den 
Schmekpunkl,  stimmen  mit  uüseren  Beobachtungen  überein. 

Wir  haben  endlich  noch  die  Verbindung  nach  der  Vorschrift  von 
Hoogewerff  und  van  Dorp')  durch  Erhitzen  mit  Acetylchlorid  in 
ihr  Anhydrid^  das  Phenyldlhydrouracil,  übergeführt  und  fanden  eben- 
falls den  Schnip.   231—234''   (koir.   236—239^). 

Hiemach  kann  kein  Zweifel  sein,  daß  die  durch  Reduktion  des  Iso- 
serins  entstehende  Aminosäure  identisch  niit   dem  /^-Alanin  ist. 


M 


a-Amino-j'-oxy-valeriansäure, 

CH3.CH(0H).CHa.CH(NHB).C0BH. 

20  g  Aldol  werden  zunächst  durch  Auflösen  in  der  gleichen  Menge 
Äther,  Abkühlen  auf  0**  und  Einleiten  von  Ammoniak  auf  bekannte 
Art  in  Aldolammoniak  übergeführt,  das  als  fast  farbloses  Ol  aus  dem 
Äther  ausfällt  und  mechanisch  leicht  davon  getrennt  werden  kann. 
Vermischt  man  dieses  Produkt  mit  der  berechneten  Menge  wasserfreier 
Blausäure  (9  ccm)  und  läßt  24  Stunden  bei  Zimmertemperatur  stehen, 
so  resultiert  ein  schwach  rötHch  gefärbtes,  dickes  Ol,  welches  zur  Ver- 
seifung der  Nitrilgruppe  zunächst  in  JOO  ccm  Salzsäure  (spez.  Gewicht 
1,19),  die  mit  Eis  gekühlt  ist,  langsam  eingetragen  wird.  Die  hierbei 
entstehende»  braunrote  T^sung  wird  nach  dem  Verdiinnen  mit  100  ccm 
Wasser  eine  Stunde  lang  gekocht,  dann  im  Vakuum  zur  Entfemung  der 
Salzsäure  abgedampft,  der  Rückstand  in  1  L  Wasser  gdöst,  mit  Bleioxjd 


^  Derselbe  Schmelzpunkt  ist  vou  H  oogewerff  und  van  Dorp  (Rec.  Trav. 
chim.  Pays-BoB  10,  5)  gefunden  worden.  Die  Angabe  von  K^iäda  (Wiener  Mo- 
natab^lte  13,  422J,  doli  das  ^-Alanin  bei  220°  nocb  nicht  Bchmüzt,  ist  demnach 
iinricbtig. 

»)  Reo.  Trav,  chim,   Pays-Baa  ».  54. 

•)  Rec.  Trav.  chim.  Psys-BoA  9,  57- 
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gekocht,  bis  das  Ammoniak  vertrieben  und  das  Chlor  gefällt  ist,  das 
FÜtrat  mit  Schwefelwasserstoff  entbleit  und  die  Mutterlauge  auf  dem 
Wasserbade  verdampft.  Dabei  bleibt  die  Aminosäure  als  rotbraun  ge- 
färbte Masse  zurück.  Sie  wird  durch  mebimahges  Umkristallisieren 
aus  heißem  80-prozentigem  Alkohol  gereinigt.  Die  Ausbeute  an  reiner 
Säure  betrug  etwa  30%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  war  das  Präparat  im  Vakuum  getrocknet, 

0,1848  g  Sbat,:  0,3084  g  CÜ^  ,  0,1370  g  H,0-  —  0,2003  g  Sbst,:  0,3315  g 
CO,  .  0.U7Ö  fi  HsO.  —  0,1529  g  Sbat.:  13,5  ccm  N  {i%\  772  mm). 

CfiHiiOaN.      Ber.  C  45,08,  H  8,34,  N  10,52. 

Gc*,   „  40^1,  45,14,   „    8,ai,  8,2fl,    „    1Ü,37- 

Die  Säure  kristallisiert  aus  heißem,  verdüniitem  Alkohol  in  farb- 
losen, zugespitzten  und  meist  sternförmig  verwachsenen  mikroskopischen 
Blittchen.  Sie  ist  auch  in  kaltem  Wasser  sehr  leicht  (annähernd  in 
1^/2  Teilen),  in  absolutem  Alkohol  aber  schwer  löslich.  Im  Kapillarrohr 

rasch  erhitzt,  schmilzt  sie  gegen  312**  unter  Zersetzung.  Sie  schmeckt 
süü,  reagiert  neutral  und  löst  Kupferoxyd  mit  tiefblauer  Farbe. 

Das  Kupfersalz  wurde  in  der  gewöhnlichen  Weise  mit  Kupfer- 
ox>'d  hergestellt.  Es krist alliiert  in  sechsseitigen  Tafeln  von  regelmäßigem 
Habitus.  Für  die  Analyse  war  es  an  der  Luft  getrocknet;  es  enihüll  kein 
Kristallwassei. 

0,3016  g  Sbst,:  0.0730  g  CuO, 

CH(CßH,o03N)Hj.     Ber.  Cu  ni,40.     Cef.  Cü  1ü,34. 

Das  Salz  löst  sich  mit  dunkelblauer  Farbe  in  Wasserj  wovon  in  der 
Kälte  annähernd  13  Teile,  in  der  Hitze  viel  weniger  zur  Losung  not- 
wendig sind.    In  Alkohol  ist  es  unlöslich. 


Lacton  der  a -Amino- j'-oxy-valeriansäure. 

Ob  beim  Stehen  oder  Eindampfen  einer  wässerigen  Losung  der 
Oxyaminosäure  schon  I^actonbildung  eintritt,  können  wir  nicht  s^en. 
Sehr  rasch  erfolgt  dieselbe  aber  bei  der  Behandlung  mit  Alkohol  und 
Salzsäure,  die  bei  den  gewöhulichen  Aminosäuren  Kster  liefert- 

4  g  der  Sauie  wurdea  mit  20  ccm  absolutem  Alkohol  Übergossen 
tmd  Salzsaure  bis  zur  Sättigung  eingeleitet,  wobei  klare  Lösung  erfolgte, 
^Ala  daxm  ^/g  Stunde  auf  dem  Wasserbade  erwärmt  wurde,  fiel  schon  in 
der  Hit7.e  das  Hydrochlorat  des  Lactons  in  glänzenden  Blättchen  oder 
kleinen  Prisnien  aus,  welche,  aus  Alkohol  umkristallisiert,  beim  Erhitzen 
im  KapiUarrohr  bei  194 — 196»  (korr,  198^2000)  unter  Zersetzung 
flchmob.en  und,  über  Schwefelsäure  getrocknet,  die  Zusammensetzung 
C«H»OaN.Ha  hatten. 
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0,2311  g  Sbst.:  0^169  g  AgG, 

Bef.   Cl  23,42.      Gef.  Cl  23.43. 

Um  die  Lactonbildimg  sicher  zu  Ende  zu  führen,  wurde  die  erste 
alkoholische  Mutterlange  unter  stark  vermindertem  Druck  verdampft, 
der  Rückstand  der  gleichen  Behandlung  mit  Alkohol  und  Salzsäure 
unterworfeu  und  dann  die  Flüssigkeit  zur  völligen  Gewinnung  des  Hydro- 
düorats  wieder  im  Vakuum  abgedampft. 

Zur  Darstellung  iles  freien  Lactons  wird  das  salzsaure  Satz  in  mög- 
lichät  wenig  Wasser  gelöst,  stark  abgekühlt  und  eine  sehr  konzentrierte 
Lösung  von  KaÜumcarbonat  lugegebeu.  Extrahiert  mau  dajia  wieder- 
holt niit  ziemlich  viel  Äther»  trocknet  den  let/.teren  rasch  mit  Natrium^ 
Sulfat  xmd  verdunstet  ilin^  so  bleibt  das  l/sclon  in  einer  Ausbeute  von 
90%  der  Theorie  als  basisch  riechendes  Ol  ztniick,  welches  unter  13  mm 
Druck  bei  123—1250  kocht, 

0,3372  g  Sbat-:  0,0424  g  CO,,  0;244&  g  H^O.  —  0^01  g  Sbal,:  28,6  ccm 
N  (18^  765  tnm). 

CbHbObN,     Bm.  C  52,13,  H  7.0L  N  12,16. 
Gef.  „  ai,96,   „   8.12,   ,.   11.92. 

Das  Lacton  ist  eine  farblose,  hygroskopische  Flüssigkeit,  deren 
wässerige  Lösung  stark  basisch  reagiert. 

Läßt  man  die  reine  Verbindung  bei  Zimmertemperatur  einige 
Stunden  stehen,  so  beginnt  die  Abscheidung  von  Kristallea,  und  nach 
mehreren  Tagen  ist  die  Masse  völlig  erstarrt.  Die  gleiche  Umwandlung 
erfolgt  auch  in  ätherischer  Lösung;  dies  ist  der  Grund,  weshalb  man  bei 
der  Darstellung  des  freien  Lactons  schnell  operieren  muß. 

Das  feste  Um  Wandlungsprodukt  hat  die  Eigenschaften  eines  Di- 
acipiperazins, 

Di-j5-oxypropyl-Diacipiperazia, 
CHa,CH(OH).CHsiXH,CO.NH 

NH.CO.CH.CHa.CHtOHj.CHg. 

Die  Verbindung  wird  am  besten  durch  mehrtägiges  Stehenlassen 
des  zuvor  beschriebenen  Lactons  gewonnen  und  durch  Umkristallisieren 
aus  heißem  Alkohol  gereinigt.  Sie  scheidet  sich  daraus  in  Aggregaten 
von  beiderseits  zugespitzten  Blättchen  ab.  welche  bei  21& — 220"  (korr, 
223 — 225*')  s(Amelzen  und  für  die  Analyse  über  Schwefelsäure  getrocknet 
waren, 

0,1844  g  Sbst.:  0,3529  g  CO^ .  0,1324  g  H^O,  —  0,1747  g  Sbst.:  18,2  ccm 
N  (18*»,  762  mm), 

*^i(|Hih04Ns.      Ber.  C  52,13,  H  7,91,  N   12,16. 
Gef.  „  52.19,  ^   S.OÖ.   „   12.06. 


PiKhcT  und  LcuchBf  SyuthcK  des  Scrina  usir. 
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Für  die  Bestimmung  des  Molekularge^vichtes  diente  die  wässerige 
Lösung. 

0.1787  gSbit.^  in  15  g  Wasser  gelöst»  erniedrigten  den  Gefrierpunkt  um  0>101°- 
C„HjbOiN».      Bpt.  Mol^-Gcff.  23(K2.     Gef.  Mol-Gew.  224. 

Die  Verbindung  ist  geruchlos;  sie  kann  unter  10  mm  Druck  nicht 
destilliert  vrerdcn.  Sie  ist  in  Äther  äußerst  schwer,  in  Wasser  dag^en 
leicht  löslich.  Diese  Lösung  reagiert  neutral  und  färbt  sich  beim  Kochen 
mit  gefäUtem  Kupferosyd  nicht   blau. 

Alle  diese  Eigenschaften  stehen  mit  der  oben  angenommenen  Stnik- 
turfonnel  in  Hin  klang, 

Pheuylcyanatverbindung 

der  Ä-Amino-)'-oxy-valerian5äure. 

Löst  man  die  Oxjaminosäure  in  etwas  mehr  als  der  für  1  Molekül 
berechneten  Menge  Normal-Natronlauge  und  schüttelt  bei  0**  mit  PbenyU 
cyanat.  bis  die  Abscheiduu^  von  Dipheaylhamsloff  beginnt,  so  ist  der 
neue  Körper  in  der  alkalischen  Losung  enthalten  und  scheidet  sich  daraus 
beim  Ansäuem  als  Ol  ab,  welches  aber  bald  kristallmisch  erstarrt.  Die 
Ausbeute  betrug  80%  der  Theorie.  Für  die  Analyse  wurde  das  Prä- 
parat zweimal  aus  heißem  Wasser  umkristallisiert  und  über  Schwefel- 
,  säure  getrocknet. 

0,1927  g  Sbst:  0,4340  g  CO, .  O.lOöO  g  HcO.  ^  0,1932  g  Sbst:  0,4357  g 
CO,,  0.1051  g  H,0.   —  0,1961  g  Sbst.:  20,3  ccm  N  {\^°,  760  mm). 

CuHhOjN,.      Bct.  C  6L51,  H  6,02,  N  11,96. 

Gef,  „  61,42,  61,50.   „   6.1L  6,10.   „   11,96- 

Wie  die  Zahlen  zeigen,  findet  zugleich  mit  der  Addition  des  Phenyl- 
c>'anats  Abspaltung  von  1  MoL  Wasser  statt,  und  da  das  so  entstehende 
Anhydrid  in  Natronlauge  wieder  leicht  loslich  ist,  wahrscheinlich  unter 
Rückbildung  der  Säure,  so  glauben  wir.  daß  hier  die  Phenylcyanal- 
verbindung  des  zuvor  beschriebeaeu  Laclons  vorhat,  daü  also  der 
Körper  die  Struktur 

? — I 

CHaXH-CHs.CH-CO 

NH.CO.NH.CtHs 


Der  Schmelipunkl  liegt  bei  163— 164'»  (kotr.  165— IGe*).  Die  Sub- 
stanz ist  in  kaltem  Wasser  sehr  schwer,  in  heißem  erheblich  leichter 
löslich  und  kristallisiert  daraus  in  farblosen  Nadeln  oder  Priamcn;  in 
Alkohol  und  Aceton  löst  sie  sich  leicht,  iu  Äther  aber  wieder  sehr  schwer. 
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Reduktion  der  Ä-Amino-?'-oxy-vaIeriaEsäure. 

2  g  der  Säure  wurden  mit  0,6  g  rotem  Phosphor  und  20  ccm  rauchen- 
der Jod  Wasserstoff  säure  (spez.  Gewicht  U96)  im  Rohr  5  Stunden  auf 
UO"^  erhitzt  und  die  Flüssigkeit  wie  gewohnÜch  auf  Aminosäure  ver- 
arbeitet. Das  Produkt,  dessen  Menge  1  g  betrug,  schmolz  nach  wieder- 
holtem Umkristallisieren  aus  verdünntem  Alkohol  unter  Zersetzung 
gegen  280^  (korr.  290°)  und  zeigte  auch  in  den  sonstigen  Eigenschaften 
Übereinstimmung  mit  der  a-Amino-n-valeriansaure.  Für  die 
Analyse  wurde  das  Kupfersalz  benutzt,  welches  in  lufttrockenem 
Zustand  kein  Kristallwasser  enthielt. 

0,1318  g  Sbst,:  0,0354  g  CuO, 

(CjHioOaNJiCu.     Ber,  Cü  21^.     Gef,  Cu  21,46. 


Galaheptosaminsäure, 
CH2(OH).CH(OH).CH(0H)-CH(0H).CK(OH),CH(NHa).COOH, 

AU  Au^angsmalerial  diente  das  Galactosiminamuioniak,  welches 
man  aus  Galactose  und  methylalkoholischem  Ammoniak  nach  der  Vor- 
schrift von  Lobry  de  Bruyn  und  van  Leent')  erhält, 

35  g  des  frisch  bereiteten,  nur  abfiltrierten  »md  ahgepreSten  Prä- 
parates werden  mit  überschüssiger  Blausäure  (16  ccm  wasserfreier 
Säure)  Übergossen  und  dann  20  ccm  Wasser  zugegeben.  In  10—15  Mi- 
nuten ist  eine  klare  Lösung  entstanden,  die  sich  langsam  von  selbst  auf 
etwa  40"^  erwärmt  und  gleichzeitig  färbt.  Wenn  sie  nach  etwa  3  Stimden 
anfängt,  dunkelbraun  zu  werden,  gießt  man  sie  langsam  in  200ccm  Salz- 
saure (spez.  Gewicht  1.19).  welche  mit  Eis  gekülilt  ist.  Nach  eintägigem 
Stehen  wird  die  schmutzighraime  Flüssigkeit  unter  stark  vermindertem 
Druck  möglichst  weit  eingedampft»  dann  der  Kuckstand  in  läüccm 
Wasser  gelöst  und  mit  Natronlauge  versetzt,  his  die  Flüssigkeit  stark 
nach  Ammoniak  riecht,  aber  noch  unzersetztes  Chlorammonium  enthält. 
Wird  jetzt  das  in  Freiheit  gesetzte  Ammoniak  weggekocht  und  die  Flüssig- 
keit in  Eis  abgekühlt,  so  scheidet  sich  die  schwer  lösliche  Galaheptos- 
aminsäure als  schwach  gefärbte  Kristallmasse  ab.  Die  Ausbeute  beträgt 
SO— 25%  der  Theorie.  Einmaliges  Umkristallisieren  unter  Zusatz  von 
etwas  Tierkohle  genügt,  um  ein  reines,  farbloses  Präparat  iu  gewinnen. 

Für  die  Analyse  war  der  Köq^er  tiochmflls  au.s  Wasser  umkristalli- 
sJert.  Die  über  Schwefelsäure  getrocknete  Verbindung  entl^t  ein  Mole- 
kül Kristall  Wasser,  das  bei  ISO**  entweicht. 


»)  R«,  Trav.  chim.  Peys-Baa  14.  140. 


Fiadier  uod  Leuchs»  Synthese  des  Seiina  aaw. 
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0,1940  K  Sbst,;  0,2463  g  COa  ,  0,1235  g  H^O.  —  0,2291  g  Sbst,:  11,6  ccm 
N  (19*.  766.5  mmj- 

C,H,50tN  + H,0.       Bcr-  C  34^.   H  6,99.  N  5.76, 
Gcf.   .,  34,63,   „   7,14,   ,.  5,81- 
0.4909  g  Sbat.  verloren  bd  130*  0,0364  g  H^O, 

C,HnO,N  +  H,0.      Bei.   HgO  7,41.     Gef.  Ha^  '''*1' 
0,1897  g  der  bei   130"  getTOCkneteo  Sbst.:  0,2öS9  g  COj  ,  0,1145  g  ü^O, 
C^HijO^N.      Bö.  C  37,30,  H  6,75. 
Gef.   „  37.22,   „   6,77. 

Die  Säure  kristallisiert  in  mikroskopischen,  rechtwinkeligen  Tafeln 
oder  Prismen.  In  Wasser  ist  sie  verhältnismäßig  schwer  löslich,  dean 
sie  verlangt  beim  Kochen  ungefähr  30  Teile.  Bei  20^  ist  die  LÖsUchkeit 
1  :  962;  für  die  Bestimmung  dieses  Wertes  diente  eine  Lösung,  welche 
durch  6-slündiges  Schütteln  der  gepulverten  Substanz  mit  Wasser  bei 
20**  hergestellt  war.  In  Alkohol  und  Äther  ist  die  Säure  unlöslich.  Beim 
Erhitzen  im  Kapillarrohr  bräunt  sie  sich  von  210"  an  und  schmilzt  gegen 
235**  (korr.  240**)  unter  Gaseniwickelung.  Sie  löst  sich  leicht  in  Natron- 
lauge uad  auch  in  überschüssigem  Ammoniak.  Beim  Kochen  der  Lösung 
wird  aber  das  Ammoniumsalz  imter  Entweichen  der  Base  gans  seröetzt. 
Ferner  wird  die  Calaheptosainuisäuie  leicht  von  5-pfüzenliger  Salzsäure 
aufgcuoniiiicii,  aber  durch  Zusatz  von  Alkohol  unverändert  wieder  ab- 
gc:schicdcn.  Die  Losung  in  B-prozent^cr  Salzsäure  zcig;t  schwache 
Rechtsd  rehung  - 

L29fi7  g  wasserfreie  Säure  ^n  13,513  g  5-prDeentiger  Salzsäure  gelöst;  8,7ti 
rrDfcotfEchiüt,  spez.  Gewicht  L058,  drehte  im  2-I>e£imctcrrobr  bei  20°  Natrium- 
hebt  2.08 0  nach  rechts, 

mithin  [a]'^"  =  +11^3^ 

Das  Kupfersalz  ist  auch  in  heißem  Wasser  so  schwer  toshch, 
daß  CS  sich  auf  die  gewöhnliche  Art  schlecht  darstellen  läßt-  Man  ge- 
winnt €5  am  besten,  indem  man  die  Säure  in  der  berechneten  Menge 
Natronlauge  lost  und  mit  Kupferaulfat  fällt.  Für  die  Analyse  wurde 
der  schwach  blaue  Niederschlag  aus  heißem  Wasser,  wovon  ungefähr 
800  Teile  zur  Lösung  notwendig  sind,  umkristallisiert-  Beim  Abkühlen 
.fiel  das  Salz  als  hellblau  gefärbte,  feinkörnige  Masse  so  vollständig  aus. 
daß  die  Flüssigkeit  kaum  noch  blau  gefärbt  war  und  Kupfer  nur  mehr  in 
Spuren  enthielt. 

Im  lufttrtKkuen  Zustand  enthält  das  Salz  3  Mol.  Wasser,  welche 
bei  130**  entweichen. 

0,96i0  g  Sb«t,  veriorvn  bei  130°  0,0160  g  H,0   und  gaben  0,0380  g  CuO- 
(C,Hj407N),C<i +  2HaO,       Bcr    H^O  6^,  Cm   11,61. 
Cef.      ,.     6,40,    ,     11,50 
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Synthese  der  /-Glucosaminslure. 

Im  Gegensatz  zur  Ga.lactose  fixiert  die  Aräbinose  bekanntlich  nur 

ein  Molekül  Auunoniak, 

20g  von  diesem  Arabinosimin,  das  oadi  der  Vorschrift  von  Lobry 
de  Bruyn  und  van  Leent*)  dargeslellt  war,  wurden  mit  öneni  Ge- 
misch von  lOccm  Wasser  und  ^HSccm  reiner  Blausäure  (1  Mol.)  Über- 
gossen und  in  verschlossenem  Gefäß  eine  halbe  Stunde  auf  40**  erhitzt. 
Zuerst  entstand  eine  dünnflüssige  Lösung,  die  aber  bald  dickflüssig 
wurde  und  anfing,  sich  dunkel  ku  färben.  Diese  Masse  wurde  in  100  ccm 
stark  gekühlter  Salzsäure  (spez.  Gewicht  1,19)  eingetragen,  24  Stunden 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  aufbewahrt,  dann  unter  stark  verminder- 
tem Druck  möglichst  verdampft  und  der  Rückstand  rait  überschüssigem 
Bar^'twasser  wieder  im  Vakuum  abgedampft,  um  Ammoniak  zu  ent- 
fernen. Nachdem  jetzt  der  Baryt  durch  Schwefelsäure  abgeschieden 
und  überschüssige  Schwefelsäure  und  Salzsäure  durch  Kochen  mit  B!d- 
oxyd  gefällt  waren,  wurde  das  Filtrat  durch  Schwefelwasserstoff  entbleit, 
dann  im  Vakuum  stark  konzentriert  und  mit  Alkohol  versetzt.  Der 
hierbei  entstehende  Niederschlag  ist  eine  dunkle,  amorphe  Masse.  Reibt 
man  üin  mit  wenig  Wasser  [6  ccm)  an,  so  gehen  die  sirupösen  Produkte 
in  Lösung,  wählend  die  Glucosaminsäure  zurückbleibt  und  durch  Trock- 
nen auf  Ton  von  der  dunklen  Mutterlauge  leicht  befreit  werden  kann. 
Die  Ausbeute  betrug  9  g.  mithin  nur  10%  des  angewandten  Arabinos- 
imins.  Der  Verlust  ist  wohl  Kum  Teil  durch  die  ungenügende  Isolierunga- 
methode  bedingt;  noch  mehr  aber  wird  die  Ausbeute  durch  den  unvoll- 
ständigen Verlauf  der  Blausäureaddition  und  die  Emp f indlichkeit  des 
hierbei  entstehenden  Aminonitrils  verringert. 

Zur  Reinigung  haben  wir  die  /-Glucosaminsäure  aus  heißem  Wasser 
unter  Znsatz  von  etwas  Tierkohle  umkristallisiert.  Für  die  Analyse  war 
sie  bei  100^  getrocknet, 

0,ia6l  g  Sbst.:  0.2516  g  CO,;  0,1130  g  H,0.  —  0.1878  g  Sbat.;  11,1  ccm 
N  (SM»,  770  mm). 

CaHijO^N.     Ber.  C  36,Ö2,  B  6,66,  N  7.18. 
Cef.   ,.  36,86,   „   6^,   ,,  6,6Ö. 

Die  Säure  kristallisier l  aus  Wasser  in  farblosen,  rechtwinkeligen 
Tafeln  oder  Blattchen,  auch  in  Nadeln.  Ohne  zu  schmelzen,  zersetzt 
sie  sich  über  250**  in  dunkle  Produkte.  Sie  gleicht  in  diesen  äußeren 
Eigenschaften  völlig  der  f/- Glucosaminsäure, 

Zum  weiteren  Vergleich  diente  die  Bestimmung  des  optischen  Ver- 
haltens und  der  Löshchkeit.  Das  Dreh  ungs vermögen  derSäuie  in  wässe- 


1)  Rec.  Tnv.  chim.  Pays-Baa  14,  14S. 
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riger  Lösung  ist  sehr  schwach,  und  seine  Bestimmung  wird  noch  durch 
ihre  geringe  Löslichkeit  erschwerte 

Für  die  folgenden  Versuche  diente  deshalb  eine  übersättigte  Lösur^ 
l^von  6,60%, 

Erheblich  großer  wird  die  Drehung  in  salzsaurer  Lösui^,  und  hier 
wurde  auch  eine  geringe  Multirotalion  beobachtet, 

J-Verbindung. 
a\  0.3000  E  Sbfit.,  gelost  in  4.25  g  HaO  ^  6.30%   drehten  bei  20*  im  I-Dczi- 
mticn^hs  gdbes  Licht  ^^g,  ^^^^  ^^^^^ 

h\  0»30C1  g  Sbat.,  gdöat  in  4,095  g  Si/^proz.  Saluäure  =  S,&2%    opa.  Gc- 
iridit  l,04ö,  drehten  Im    t-TleiimetcTrohr  bei  18"  gelbes   l.kht 
nach  kurzer  Zeit  1,^°  nach  rechts, 

.,      48  Stunden  Laa-» 

mithin  Enddrehung  [rt]J*  =  +14,31«. 

d  -V'e  T  b  i  n  d  u  n  g- 
b)  0,386  g  Sbtt.  in  6,4C  g  H^D  ==  6,60%  drehten  bei  90^  im   l-Dezimeter- 

rohr  gdbes  Ucht  ^^^  ^^  ^^ 

0,35f>5  K  Sbät,  üi  0,00  i;  HiO  =  0,00%  drehten  bei  20"  im  l-DcEÜncterrohr 
B*lb«  Licht  ^,^„  ^^^  ^^^ 

b)  0,4200  g   SbsL,    gelöst  in  4,2044  g  2VrP^z-   5al:^ure=  9,09%    spei. 
Gewicht  1,047,  drehten  im  I-Dczimeterrobr  bei  18*^  gelbes  Ucht 
nach     1   Stunde      l.öO"  nach  linJta. 
„      30  Stund«!   L4P       „  „    , 

mithin  Enddrebimg  [A]{^^  =  -14,91«. 

0,4750  g    Sbat,    in    4,8450  g  2^ /^-proicaiigtr  Salisäuic  =  9,03%     B[Hm.    Ge- 
wicht 1,W7.  drehten  bei  18°  im  l-Dciimctrirohi  gelbes  Licht 
nach  kurzer  Zeit    1,57°  nach  links, 
„      30  Stunden  1.37°      „         „    , 
mithin  Enddraung  lixf^=  -t4,tif»o  1). 
Zur  Bestimmung  der  Loslichkeit  der  Säuren  dienten  gesattigte 
Lösungen,   die  durch  ö-stiindiges  Schütteln  der   feingepulverleu  Sub- 
stanz mit  Wasser  von  20*^  im  Thermostaten  hergestellt  waren. 


UiUchkdt: 


jJ'CliicDSiiminAäure: 
1   T«n  in  38,a  Tülcn  U,0  , 
1      ..      .,    37,3        ., 


i'ClucoAaniinHäure; 
t  TcU  in  34,0  Teilen  U,0  , 
1      ..      ..    33.7        ., 

1     »     II  33,8      „         „ 

*  II  II      v1,l  ,»  n 


')  In  der  ftübercD  Abhandlung  über  rf-Clucosaniinflsure  {Chitaminaäure) 
rind  nur  anoahcmdc  Verle  aagcgebcn.  und  Iddrr  ist  auch  infolge  eines  VeraeUen» 
die  Drcbongsticbtung  in  wässeriger  Lösung  falsch  angeführt.  (Bcricbic  d.  d. 
ehern,  GcKllacb,  IT,    143  [18&4]-) 
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Der  Unterschied  in  der  Löslichkeit  beider  Präparate  ist  zwar  nicht 

so  groß,  daß  er  wesentlich  für  die  zu  entscheidende  Frage  in  Betracht 
käme,  aber  wir  miissen  doch  bemerken,  daß  es  uns  auch  durch  wieder- 
holtes UmkristaUisieren  des  synthetischen  Produktes  nicht  gelungen  ist, 
andere  Werte  zu  t^ekommen.  Es  scheint  demnach  die  Sauie  in  kleiner 
Menge  einen  Fremdkörper,  vielleicht  ein  Isomeres,  zu  enthalteo,  das 
durch  Umlosen  nicht  entfernt  werden  kann. 

Um  den  letzten  Zweifel  au  den  Beziehungen  beider  Säuren  zuein- 
ander zu  beseitigen,  haben  wir  deshalb  den  Racemkörper  hergestellt. 


Racemische  Glucosaminsäure. 

Jede  der  beiden  aktiven  Säuren  löst  sich  in  ungefähr  der  5-fachen 
Menge  heißem  Wasser;  für  ein  Gemisch  derselben  ist  aber  eine  viel 
größere  Quantität  nötig»  weil  sich  alsbald  der  Racerakörper  bildet. 

Es  wurden  deshalb  je  0,5  g  der  beiden  optisch- aktiven  Säuren  in 
zusammen  25ccm  kochendem  Wasser  gelöst.  Beim  Abkühlen  erfolgte 
bald  die  Abscheidung  von  mikroskopisch  kleinen,  sehr  dünnen  Prismen, 
die  vielfach  wie  Nadeln  aussahen.  Bei  Zimmertemperatur  betrug  die 
Menge  der  ausgefallenen  Kristalle  0,85  g.  Diese  verlaugten  zur  Auflösung 
etwa  die  24-fache  Menge  kochendes  Wasser  und  nach  4-stündigem 
Stehen  bei  gewöhnlicher  Temperatur  waren  wieder  0 Jö  g  ausgefallen. 

Für  die  Analyse  war  das  Präparat  bei  100^  getrocknet- 

0,1814  g  Sbat.:  0,2464  g  COg ,  0,1101  g  U^O. 

C4Hi,0eN.     Ber.  C  30,92.  H  6,6Ö. 
Gd.   „  36.80,   ,.   6,80, 

Die  Säure  verhält  sich  beim  Erhitzen  genau  so  wie  die  aktiven 
Komponenten,  unterscheidet  sich  aber  von  diesen  durch  die  viel  geringere 
Loslichkeit  in  Wasser.  Mit  einer  Losung,  welche  durch  ö-stündiges 
Schütteln  der  fein  gepulverten*  Substanz  mit  Wasser  bei  20^^  hergestellt 
war,  fandeu  wir  das  Verhältnis  1  :  574.  Ans  dieser  starken  Verringerung 
der  Löshchkeit  darf  man  schheßen,  daß  es  sich  um  einen  wahren  Racem- 
körper  handelt.  Selbst verständüch  haben  wir  auch  das  optische  Ver- 
halten geprüft.  Eine  Lösung  in  S^/j-prozentiger  Salzsäure,  welche  4,ö% 
der  Aminosäure  enthielt,  erwies  sich  als  völlig  inaktiv. 


Piacher  und  I<cachB,  Synthec^  des  i^Glucosominfl. 
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18.  Emil  Fischer  und  Hermann  Leucbs: 

Synthese  des  d-GlucDsamlns. 

Boichte  der  deutschen  chcmiacbeD  Gesellschaft  36,  24  (1902). 

(Eingegangen  am  23.   Dewmbcr.) 

Vor  kurzem  teüteo  wir  mit"),  daß  die  natürliche  ^-Arabinoae  durch 
Behandltiüg  mit  Ammoniak  und  Blausäure  in  /-Glucosaminsäure,  d.  h. 
den  optischen  Antipoden  derjenigen.  Oxyaminosäure,  die  aus  Glucos- 
amin  durch  Oxydation  mit  Brom  uod  Wasser  entsteht^  verwandelt 
werden  kann.  Denselben  Versuch  haben  wir  jetzt  mit  der  rf-Arabinose 
ausgeführt  und,  wie  zu  erwarten  war,  die  J-Glucosaminsäure  erhalten. 
Wie  bereits  in  der  vorigen  Abhandlung  kurz  bemerkt  ist.  läßt  sich 
letztere  auf  einem  kleinen  Umwege  durch  Reduktion  in  i-Glucosamin 
verwandeln,  und  es  ist  nun  möglich,  vom  Traubenzucker  über  die  i-Ara- 
binose  zttm  f^Gluco5anLiü  zu  gelangen,  womit  dessen  totale  Synthese 
verwirklicht  wird. 

Durch  die  S>iithese  ist  die  Frage  nach  der  Struktur  und  der  Kon- 
figuration des  iJ-Glucosamins  in  den  wesentlichen  Punkten  gelöstn  Man 
hat  es  zu  betrachten  als  ein  Derivat  des  Traubenzuckers  oder  der 
(^-Mannose,  in  welcher  das  in  der  Ä-Stellung  befindliche  Hydroxyl  durch 
Amid  ersetzt  ist. 

Wir  geben  ihm  deshalb  die  Konfigurationsformel: 

~~  H      H      OH 

CHa(OH),C C — C,CH{NHa)-COH, 

ÖH   ÖH   H 

In  derselben  ist  nur  die  sterische  Anordnung  der  Aminogruppe  an 
dema-Kohlenstoff  noch  unt>estimmt,mid  für  die  Annahme  der  Aldehyd- 
gmppe  gilt  der  gleiche  Vorbehalt  wie  bei  den  Zuckern. 

Bei  der  viel  größeren  Verbreitung  des  Traubenzuckers  in  der  Natur 
wird  man  se]t>stverständlich  der  Annahme,  daß  das  Glucosamin  sich 
von  ihm  ableite,  die  gröÜere  Wahrscheinlichkeit  zumessen,  aber  der 
direkte  Beweis  dafür  fehlt  augenblicklich  noch.    Immerhin  ist  die  Kon- 


>)  Bericht«  d.  d,  eben.  Gcadlacb.  S9.  9787  [1M2).     {S.  S46,) 
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stilution  des  Glucosamins  jetzt  soweit  aufgeklärt,  daß  man  es  mit  Sicher- 
heit als  ein  Mittelding  zwischen  den  wichtigsten  Hesoseu  und  den 
Oxy-a-aminosäuren  betrachten  darf.  Da  letztere  nach  den  neueren  Be- 
obachtungen in  den  Proteinstoffen  häufig  vorkommen '^j»  so  bildet  das 
Glucosatnia  bis  zu  eiiaeni  gewissen  Grad  eine  Brücke  zwischea  Kohle- 
hydrat und   Proleinkörper. 

Angesichts  dieses  abschließenden  Resultates  scheint  es  uns  ge- 
rechtfertigt, einen  kurzen  Rückblick  auf  diejenigen  Arbeiten,  welche 
die  Konstitution  des  Glucosamins  betreffen,  zu  geben.  Eine  ausführ- 
liehe  Darstellung  seiner  Geschichte  findet  man  in  der  Abbündluug  von 
H.  Stcudcl*).  Der  Entdecker  der  Base,  Leddcrhose^),  hat  ihre 
Ähnlichkeit  mit  den  Hexosen  erkannt  und  durch  die  Wahl  des  Namens 
zum  Ausdruck  gebracht-  Aber  sein  Versuch,  es  durch  salpetrige  Säure 
in  einen  bekannten  Zucker  überzuführen,  mißlong.  Einen  erheblichen 
Fortschritt  brachten  die  Beobachtungen  von  Tiemann*),  der  das  Glu- 
cosamiü  einerseits  durch  Salpetersäure  in  die  sog,  Isozuckersäure  und 
andererseits  durch  Phenylhydrazin  in  Phenylglucosazon  überführte.  Da- 
mit war  die  Anwesenheit  einer  normalen  Kohlenstoffkelte  bewiesen,  und 
die  Bildung  des  Phenylglucosazons  deutete  auf  eine  nahe  Verwandtschaft 
mit  dem  Traubenzucker  hin,  aber  die  Stellung  der  Aminogruppe  blieb 
doch  zweifelhaft,  tmd  auch  die  Anwesenheit  einer  Aldehydgmppe  war 
noch  nicht  definitiv  bewiesen- 

Die  Beseitigung  dieser  Zweifel  war  der  Zweck  der  Versuche  von 
Tiemann  und  E.  Fischer^).  Ihnen  gelang  die  Oxydation  der  Base 
zur  entsprechenden  Aminosäure,  welche  von  ihnen  Chi  tam  in  säure  ge- 
nannt und  von  uns  neuerdings  in  i-Glncosaminsäure  umgetauft  wurde. 
Sie  untersuchten  ferner  das  zuckerartige  Produkt,  das  schon  Ledder- 
hose durch  Einwirkung  von  salpetriger  Säure  erhalten  hatte,  und  sie 
konnten  daraus  durch  Oxydation  eine  einbasische  Säure,  die  sog, 
Chitonsäure,  gewinnen,  deren  kristallisierte  Calciutnsalz  die  Zusammen- 
setz ung  Ca  [C^H^iO;  Ja* )  zeigte,  und  die  ganz  verschieden  von  den  gewöhn- 
lichen HexoDsäuEeii  war.  Da  ferner  die  Chitauünsäure  (jetzt  i-Glucos- 
aminsäure)  weder  durch  salpetrige  Säure  in  eine  normale  Hexonaäure, 


M  £.   Fiaeher,  Berichte  d.  d.  ehem.  GeacUsch.  35,  2660  [1902].    (S.  ßSÜ.) 

B)  Zcitscbr.  für  pbysioL  Cbem.  U.  3ß3  [1902]. 

3)   Zeitschr.   für  physiol.   Chom.  t,  213  [1878]. 

^)  Berichte  d.  d  ehem.  Geaellsch.  t1,  241  [1884];   19,  49  [1866], 

»)  Berichte  d.  d  clicm.  Gesellsch.  IT,  138  [IS94J. 

^)  NacU  DenercQ  Beobachtungen,  dit;  ich  in  Gemeiaschaft  mit  J.  ?.  An- 
drac  gemacht  habe,  ]a.S3CD  sich  ans  dem  Salz  noch  zwei  Molcktilc  Waucr  durch 
Erhitzen  im  Vakuum  aualrcibfa.  sa  daß  di^Chitonsäurf  die  wa^aerarmere  Formel 
CgHiftOa  hat  uiul  vobl  ab  Derivat  des  Furfurans  eu  betrachten  ist     E).  Fischer. 
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durch  Reduktion  in  Ä-Amino-n-capronsäure  übergeführt  werden 
ile,  so  mußten  Tiemann  und  E.  Fischer  ihre  Resultate  dahin 
zusammenfassen,  daß  die  Frage  nach  der  Konstitution  des  Glucos- 
amins,  speziell  nach  der  Stellung  der  Aminogruppe  noch  als  offen  an- 
zusehen sei. 

In  neuerer  Zeit  hat  H.  Steudel ')  eine  Verbindung  des  Glucos- 
amins  mit  dem  Phenylcyanat  beobachtet,  welche  ähnlich  den  Derivateu 
der  A-Aminosäuren  leicht  in  ein  Anhydrid  übergeht,  und  ähnliche  an- 
hydridaitige  Prcdukle  erhielten  C.  Neuberg  und  H.  WoIff=)  auch 
mit  Hilfe  von  Fhenyl-  oder  Allylsenföl.  Sie  sowohl  wie  Steudel  folgern 
daraus,  daß  das  Glucosamin  ein  a-AminoaJdehyd  sei.  Wir  müssen  aber 
darauf  aufmerksam  machen,  daß  dieser  Schluß  nicht  stichhaltig  ist, 
da  die  /3-Aniinoaldehyde  nach  den  Beobachtungen  von  Wohl  und 
Wohlberg  beim  /J'Aminopropionaldehyd^)  gegen  Senföle  das  gleiche 
Verhalten  zeigen  und  auch  die  Hamstoffdenvate  der  ^-Aminosäuren 
leicht  durch  Wasserabspaltung  in  Hydrouracile  übergehen.  Wir  fassen 
deshalb  das  Resultat  der  Beobachtungen  von  Tiemann,  Steudel, 
Neuberg  und  Wolff  dabin  zusammen,  daß  die  A-SteU\mg  der  Amino- 
gruppe zwar  wahrscheinlich  gemacht,  aber  nicht  definitiv  bewiesen  war. 
Die  letzten  Zweifel  über  diesen  Punkt  wurden  erst  durch  die  von  uns 
kürzlich  beschriebene  Synthese  der  /-Glucosaminsäure*)  beseitigt,  und 
kurz  nachher  teilte  C.  Neuberg*)  mit»  daß  ihm  die  Reduktion  der 
ifK)1ucosaminsäure  nir  a-Amino-ft-capronsäure  gelungen  sei. 


r 


Synthese  der  ^-Glucosaminsäure. 

Die  Anlagerung  des  Ammoniaks  au  die  (/-Arabinose  findet  unter 
denseltten  Bedingungen  statt,  wie  sie  von  Lobry  de  Bruyn  und  van 
Leent*)  für  /-Arabinose  beschrieben  sind. 

öO  g  des  so  erhaltenen  (^-Arabinosimins,  welches  selbstverständlich 
der  bekannten  /-Verbindung  durchaus  ähnlich  ist,  wurden  in  2  Fortionen 
mit  Blausäure  genau  in  der  gleichen  Weise  behaudelt,  wie  wir  es  früher 
für  die  Bereitung  der  /-Glucosaniinsäure  beschrieben  babeu.  Die  Aus- 
beute an  (f'Glucosaminsaure  betrug  auch  hier  ungefähr  10%  des  an- 
gewandten Imins.  Die  Analyse  des  zweimal  aus  Wasser  umkristalli- 
Bieitca,  bei  100°  getrockneten  Präparates  gab  folgende  Zahlen: 


1)  ZeiUcbr,  für  pbyüoL  Chem.  U,  SÖ6  [1902J. 
•)  Bericht*  d.  d.  ch™.  GfseJlscb,  3^.  3840  tlOOl]. 
>)  Bcncbt«  d.  d.  ehem.  Gcsclbch.  34,  1919  [1^1]' 
«)  Benchle  d.  d,  ehem.  Gesellsch.  3S,  3787  [1902]. 
«I  Bericfal«  d.  d,  ehem.  Gcsetlsch.  3&,  400»  [I902J, 
■j   Rftc,  Trav-  chini.  PayB-Baa  14,   145. 
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0,1915  g  Sbat.:  0,2005  g  CO,,  0,1149  g  U^O,  —  0,3006  g  BUt,:  12  ccm  14 
(20",  772  mm). 

C,Hi,0,N,     Ber.  C  30,92.  H  6.Ö6,  N  7.1S. 
Gd.   „  37.10,   .,   6J3,  „   6,öa. 

Die  Säure  zeigte  völlige  Übereinstimmung  mit  dem  aus  f^-Glucos- 
amin  gewonnenen  Produkt,  wie  insbesondere  folgender  Vergleich  der 
Löslichkeit  und  des  optischen  Verhaltens  erkennen  läßt, 

Syntbttivchc  Säure  Säure  au«  ^-Glucosamiii 

I.a.lichtdt        (  »  ■^-  '"  »'^  ''■  «»«■         1  -"■  *"  ^8.6  T.  H.O 

Für  die  Bestimmung  des  ersten  Wertes  diente  wie  früher  eine  ge- 
sättigte Lösung,  die  durch  ö-stündiges  Schütteln  der  Eeingepulverten 
Substanz  mit  Wasser  von  20*^  im  Thermostaten  hergestellt  war.  Für 
die  Ermittlung  des  Drehungsvermögens  wurde  eine  Losung  von  0,3947  g 
des  synthetischen  Präparates  in  4,073  g  2i/fl-prozentiger  Salzsäure  be- 
nutzt. Sie  hatte  das  spez.  Gewicht  1,046.  enthielt  8,84%  Aminosäure 
und  drehte  im  1 -Dezimeterrohr  gelbes  Licht  bei  18** 

nach  etwa  10  Minuten     .    .      1,51'*  nach  links 

„     24  Stunden 1,350     „ 

.30         L340     „ 

mithin  Enddrehung  [a]'^  =  —14,49*,  während  für  i^-Glucosaminsanre 
aus  Glucosamin  bd  2  Versudien  [ctjjj**  =  —14,81*  und  —14,60**  gefunden 
wurde, 

Reduktion  der  i/-Glucosaminsäuie  eu  (f -Glucosamin, 

Die  Glucosaminsäure  zeigt  gegen  Alkohol  und  Salzsäure  ein  ähn- 
liches Verhalten  wie  die  früher  beschriebene  a-Amino-j'-oyxvalerian- 
säure').  Suspendiert  man  3  g  der  fein  gepulverten  Säure  in  45ccm  ab- 
solutem Alkohol  und  leitet  einen  starken  Strom  gastörmiger  Salzsäure 
ohne  Kühlung  ein,  so  geht  der  größte  Teil  der  Substanz  in  Lösung;  aber 
bald  nachher  fallt  in  der  Regel  ein  farbloser,  voluminöser  Körper  aus,  der 
die  Flüssigkeit  breiartig  erfüllt  und  vielleicht  das  Hydrochlorat  des 
Esters  ist.  Beim  weiteren  Einleiten  von  Salzsäure  und  Erwärmen  auf 
dem  Wasserhade  verschwindet  dieses  Produkt  wieder,  bis  schließlich 
klare  Lösung  erfolgt.  Werden  nun  Alkohol  und  Salzsäure  unter  stark 
vermindertem  Druck  verdampft,  so  hinterbleibt  ein  schwach  gefärbter 
Sirup.  Nach  Analogie  mit  der  zuvor  erwähnten  Ä-Ämino-j'-oxyvalehan- 
säure  halten  wir  dieses  Produkt  für  das  sal^saureLactonder^-  Glu- 
cosaminsäute-    Leider  ist  uns  seine  Kristallisation  bisher  nicht  ge- 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Ge»dlsch.  »,  3708  [1002].     (S.  U8,) 
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lungea  und  dahei  auch  die  Analyse  imleTblieben,  Wir  haben  deshalb 
den  Sirup  direkt  der  Reduktion  uutenvorfen.  Zu  dem  Zweck  wurde  er 
in  25  ccm  Wasser  gelöst  imd  nach  dem  Abkühlen  der  Flüssigkeit  bis  zum 
Gefrieren  S^/^-prozentiges  Natriumatnalgam  in  kleinen  Portionen  jedes- 
mal unter  starkem  Schütteln  zugefügt.  Durch  gleichzeitigen  allmäh- 
lichen Zusatz  von  verdünnter  Schwefelsäure  wurde  die  Reaktion  der 
Flüssigkeit  stets  schwach  sauer  gehalten.  Nach  dem  Verbrauch  von 
30  g  Amalgam  war  das  Reduktionsvermögen  der  Klüssigkeit  gegen 
Fehlingsche  Lösung  so  stark,  als  wenn  sie  1,12  g  Traubenzucker  ent- 
halten hätte.  Nimmt  man  an,  daß  diese  ReduktionskraJt  ausschließlich 
von  Glucosamin  herrührt,  so  würde  dies  einer  Ausbeule  von  ungefähr 
40%  der  Theorie  entsprechen.  Da  eine  Treimung  des  Glucosamins  von 
den  Natriumaalzen  kaum  z,u  erzielen  ist,  so  haben  wir  den  Beweis  für 
seine  Anwesenheit  indirekt  einerseits  durch  die  Büdung  von  Phenyl- 
glucosazon  beim  Erwärmen  der  Losung  mit  esagsaurem  Phenylhydrozm, 
undererseits  durch  Verwandlung  ia  die  von  H.  SteudeP)  beschriebene 
Phenylcyanatverbindung  geführt.  Für  die  Gewinnung  der  letz- 
teren  wurde  die  Flüssigkeit  schwach  alkalisch  gemacht  und  die  der  an- 
gewandten Glucosamtnsäure  entsprechende  molekulare  Menge  Phenyl- 
cyanat  tropfenwöse  unter  starkem  Schütteln  zugesetzt,  während  gleich- 
zeitig die  Reaktion  der  Losung  durch  allmähliche  Zugabe  von  Natron- 
lauge  schwach  alkalisch  gehallen  wurde.  Der  Beschreibung  von  Steu- 
del  entsprechend  fiel  dabei  ein  amorpher  Niederschlag  aus,  der  außer 
dem  Phenylcj'anat glucosamin  etwas  Diphenylhamstoff  enthielte  Er 
wurde  nach  dem  Filtrieren  und  Auswaschen  mit  kaltem  Wasser  mit 
20-prozentiger  Essigsäure  (auf  lg  angewandte  Säure  etwa  15 ccm} 
Übergossen  und  auf  dem  Wasserbade  abgedampft.  Der  kristallinische 
Rückstand  ließ  sich  durch  Auslaugen  mit  wenig  Alkohol  und  Aufstreichen 
auf  Ton  von  schmierigen  BestandteÜen  befreien  und  bestand  dann  zum 
allergrößten  Teil  aus  dem  Anhydrid  des  Phenylcyanat glucosamins. 
Seine  Menge  betrug  etwa  45%  derjenigen  Quantität,  welche  nach  dem 
Reduktionsverm^en  der  Flüssigkeit  halte  entstehen  können.  Für  die 
Anal>'se  wnirde  das  Präparat  zuerst  aus  heißem  Alkohol,  dann  noch 
einmal  aus  wenig  warmem  Wasser  um  kristallisiert  und  über  Schwefel- 
saure getrocknet.  Es  hatte  dann  den  von  Steudel  angegebeuen  Scbmp. 
210 — 211**  (unkorr.)  und  die  Zusammensetzung  CigHiflO^Na  • 

0,1858  g  Sbal.;  0^7W  g  CO,  ,  0,096fl  g  HjO.  —  0,1967  g  Sbst,:  16,8  ccm 
N  (i6«,  779  mm). 

Ber.  C  fiS,69,   H  5,77,   N     0,09. 
C*f.   .,   &Ö.51,    ,,    5,85,    ,.    10,21. 


M  Zwittcht.  f.  ph7«ol   Ch«ni.   S4,  SßS  (190S], 
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Wie  man  sieht,  entspricht  obige  Bildung  des  Glucosamins  genau 
der  Entstehung  von  Zuckern  aus  den  entsprechenden  einbasischen 
Säuren  und  ist  zweifellos  eine  ebenso  allgemeine  Reaktion.  Durch 
qualitative  Versuche  haben  wir  uns  z.  B,  überzeugt,  daß  die  Reduktion 
der  früher  von  uns  beschriebenen  Galaheptosaminsäure  nach  dem 
gleichen  Verfahren  au^^eführt  werden  kann.  Man  wird  auf  diese  Weise 
also  eine  größere  Zahl  von  Verbindungen  gewinnen  können,  die  ähnlich 
dem  Glucosamin  konstituiert  sind. 


Fbchcr  und  Suznki,  Zm  Senotzüti  des  Crotlaa. 
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19.  Emil  Fisch«r  und  Umetaro  SuzQkh  Zur  Keantais  des  Gystios. 

Zdtschiift  für  physiologische  Chemie  45.  405  (190fi). 
{Eingegacgeu  am  29-  Juni). 

Wie  wir  vor  einiger  Zeit  gezeigt  haben '^),  läßt  sich  das  Cystm 
durch  Kombination  mit  den  Chlorideii  der  Chloressigsäure,  Brom- 
proptoDsaure  und  Brom-isocapronsaur«  vereinigen,  und  durch  nach- 
trägliche Behandlung  der  Produkte  mit  Amrnoniat  entstehen  die 
Polypeptide,  welche  als  Dt-glycyl-,  Di-alanyl-  und  Di-leucyl- Cystin 
bezeichnet  wurden. 

Um  diese  Synthese  zu  erweitern,  haben  wir  jetzt  in  der  üblichen 
Weise  den  Dimethylester  des  Cystins  bereitet.  Er  ist  ein  stark  allta- 
Kscher  Sirup,  bildet  aber  schön  kristallisierende  Salze,  die  so  charakte- 
riistisch  sind,  daß  sie  sich  recht  gut  zur  Identifinening  des  Cvstins 
eignen.  Wir  haben  sie  benutzt,  um  die  durch  die  Untersuchungen 
von  Neuberg  und  Mayer*)  aktuell  gewordene  Frage  nach  der  Idea- 
lität oder  Verschiedenheit  des  Cystins  aus  Protdustoffec  und  aus 
Cyst  inst  einen  zu  prüfen. 

Ein  solcher  Stein  wurde  uns  in  freundlichster  Weise  von  Herrn 
Prof.  Oscar  Liebreich  aus  der  Sammlung  des  Pharmakologischen 
Instituts  der  hiesigen  Universität  zur  Verfügung  gestellt,  wofür  wir 
ihm  auch  hier  unseren  besten  Dank  aussprechen.  Der  Vergleich  dieses 
Materials  mit  dem  reinen  optisch-aktiven  Cyslin  aus  RoOhaar  hat  aas 
zur  l.■^be^zeugung  geführt,  daß  völlige  Gleichheit  besieht.  Auf  die 
gleichlaui enden  Beobachtungen  von  Rothera  und  die  etwas  abweichen- 
den Augaben  von  Neuberg  und  Mayer  werden  wir  unten  zurück- 
kommen. 

Cyst  in -dimethylester. 

Suspendiert  man  10  g  gepulvertes  reines  aktives  Cystin  in  250  com 
trockenem  Methylalkohol,  uud  leitet  ohae  Abkühlung  trockenes  Sali- 
säuregas  bis  zur  Sättigung  ein,  so  findet  klare  Losung  statt,  imd  nach 
^ger  Zeit,  besonders  bei  Abkühlung,  b^nnt  die  Kristallisation  des 


1                 1)  Errichte  d.  d.  ehem.  GcseUsrh.  11,  4G75. 
f                 ■)  Zc^tschr.  i.  physiol-  Chem,  44,  472. 

1                 fiicbcr,  UDtcnuchuDgm. 

iS.  SS 5.) 

^H 
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salzsauren  Dimethylesters,  Um  die  Abschddung  zu  ver\'ollstäadigen, 
ist  es  vorteilhaft,  das  doppelte  Volumen  trockenen  Äthers  zuzusetzen. 
Das  Prcxlulct  besteht  aus  farblosen  Prismen,  die  bei  langsamer  Kristalli- 
sation eine  Länge  von  mehreren  Zentimetern  haben  können.  Sie  werden 
abgesaugt,  mit  trockenem  Äther  gewaschen  und  im  VakuumessikkatOT 
getrocknet.     Die  Ausbeute  beträgt  90 — 95%  der  Theorie. 

Kür  die  Analyse  war  das  Präparat  nochmals  in  wenig  warmem 
Methylalkohol  gelöst,  mit  etwas  Tierkohle  entfärbt,  dann  mit  Äther 
abgeschieden,  imd  im  Vakuiun  bei  SO*  C  getrocknet. 

0,1911  g  Substanz  gaben  0J949  g  COa  :  0.0916  g  HaO, 
0,1913  „  „  .,       13,4  ccm  N  (21^  760  mm). 

0,2470  „         „  ,,      0.2047  g  AgO, 

C^Hj^NgSjO^SHCl:   Berechnet  C  28,16,  H  5,28,  N  8,21,  O  20,82, 
Gefunden    „  27,82,    „   6,33,   „   7,97,    „   20,50. 

Das  Salz  löst  sich  außerordentlich  leicht  in  Wasser,  und  die  Flüssig- 
keit hat  eine  staik  saure  Reaktion.  Es  löst  sich  auch  leicht  in  warmem 
Methylalkohol,  etwas  schwieriger  in  Äthylalkohol,  sehr  schwer  in 
Ksstgäther  und  in  Benzol  und  fast  gar  nicht  in  Äther  und  Petroläther. 
Das  frisch  bereitete  und  vor  Feuchtigkeit  sorgfältig  geschützte  Salz 
schmilzt  gegen  170*^  (korr.  173^)  unter  starkem  Schäumen  und  nach- 
folgender Braunfäibung,  Der  Schmelzpunkt  wird  aber  heiabgedrückt, 
weun  das  Präparat  kurae  Zeit  in  feuchter  Luft  stehtn  Für  die  Be- 
stinuQung  des  Drehungs  Vermögens  diente  eine  Lösung  in  trockenem 
Methylalkohol. 

I.  0,3016  g  Substam:  in  7,8668  g  Methylalkohol  bei  gcwöhnüchei 
Temperatur  gelöst,  Drehung  im  l^Dezimeterrohr  bei  20^  und  Natrium.- 
licbt  1,14^  nach  links.     Spezifisches  Cewicht  der  Lösung  0,6113. 

Die  Drehung  war  nach  einer  Stunde  unverändert- 

IL  0,830  g  Substanz  in  13,71  g  Methylalkohol.  Drehung  bei  20^ 
im  2'DeziEieterrohr  3,61»  nach  links.     Spezifisches  Gewicht  0,8230. 


I. 


II. 
-38.40. 


Mithin  [fx]^  =  -38,0" 

In  wässeriger  Lösung  ist  die  spezifische  Drehung  annähernd  ebenso 
groO»  aber  sie  ändert  sich,  höchstwahrscheinlich  weQ  teilweise  Ver- 
seifung erfolgt.     Gefunden  wurde  namÜch: 

10  Minuten  nach  der  Auflösung  [Ag^'-^SJ^S» 

85         „  -40.90 

l>/4  Stunden    „        „            „              „     -43,70 
6V«        -«^20 
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Zur  Beratung  des  freien  Cystm-dimethylesters  löst  man  das  Salz 
IE  wenig  Methylalkohol  in  der  Kälte>  versetzt  mit  der  für  das  Chlor 
berechneten  Menge  einer  2-prozentigen  Auflösung  von  Natriummethylat 
in  Methylalkohol  und  fügt  dann  sofort  zur  Fällung  des  Natriumchlorid 
das  doppelte  Volumen  trockenen  Äthers  hinzu.  Die  filtrierte  Flüssig- 
keil hinterläßt  beim  Verdampfen  imter  stark  vennindertem  Druck 
den  C>'Stia-dimethylester  als  schwach  gelben  Sirup.  Zur  Reinigung 
wird  er  in  Atber  gelöst,  wobei  eine  amorphe  gefärbte  Masse  zuriick- 
bleibt,  und  die  Losung  im  Vakuum  verdunstet.  Der  so  erhaltene  Ester 
ist  farblos^  reagiert  alkalisch  und  löst  sich  leicht  in  Wasser  und  Alkohol, 
ziemlich  leicht  in  Äther,  aber  sehr  schwer  in  Petroläther.  Er  gleicht 
in  diesen  Kigenscbalten  den  Kstem  dei  gewöhnlichen  Aminosäuren. 
Beim  AuJbewahren  im  geschlossenen  Gefäß,  auch  bd  Abschluß  der 
Luft  färbt  er  sich  schon  nach  1 — 2  Tagen  allmählich  gelb,  später  gelb- 
rot,  und  entwickelt  etwas  Ammoniak.  Viel  rascher  erfolgt  dieselbe 
Vemiderung  in  der  Wäimt^-  Beim  starken  Abkühlen,  z.  B.  in  flüssiger 
Luft,  erstarrt  der  Estci,  aber  ohne  deutliche  Kristallbildung. 

Beim  Hrhltzeii  der  wässerigen  Lösung  zersetzt  er  sich  unter  Ab- 
scheidung eines  Öls,  das  gleichzeitig  gelbbraun  wird.  Ob  dabei  Cystin 
gebildet  wird,  haben  wir  nicht  gepriift.  Jedenfalls  ist  die  Verseiiung 
keineswegs  so  glatt  wie  bei  den  gewöhnhchen  Aminosäuren.  Sehr 
leicht  erfolgt  abei  die  Verseif ung  des  Esters  durch  Alkalien.  Löst 
man  ihn  z.  B,  in  kaltem  Wasser,  fügt  in  mäßigem  Überschuß  Natron- 
lauge zu  und  übersattigt  nach  fünf  Minuten  langem  Stehen  mit  £s^- 
säure,  so  fällt  eine  große  Menge  Cystin  aus. 

Außer  dem  Hydrochlorat  haben  wir  Nitrat,  Sulfat  und  Oxalat 
kristallinisch  erhalten.  Das  Nitrat  fällt  aus  der  ätherischen  Lösung 
des  Esters  auf  Zusatz  von  starker  Salpetersäure  erst  als  Sirup,  erstarrt 
abei  bald.  In  warmem  Methylalkohol  ist  es  leicht  löshch.  Fügt  man 
zu  dieser  Lösung  Äther  bis  zur  Trübung,  so  scheidet  sich  das  Salz  zu- 
mal beim  AbkiÜilen  in  farblosen,  mikroskopischen  Kristallen  ab.  die 
meist  spießartig  ausgebildet,  und  öfters  stemiörmig  verwachsen  sind. 
Das  Sulfat  wird  in  ähnlicher  Weise  erhalten.  Es  ist  in  heißem  Methyl- 
alkohol ziemlich  schwer  löslich  und  scheidet  sich  aus  der  eingeengtea 
Lösung  als  weiße  Masse  ab,  in  der  man  imter  dem  Mikroskop  haupt- 
sächlich kuglige  Aggregate  von  äußerst  feinen  Kriställchen  sieht. 

Das  Oxalat  ist  im  Gegensatz  zu  den  voihei^enannten  Salzen  in 
kaltem  Wasser  ziemhch  schwer  löslich.  Fügt  man  also  zu  der  konzen- 
trierten wässerigen  Losung  der  Base  eine  starke  wässerige  Losung  von 
Oxalsäure,  so  fällt  nach  einiger  Zeit,  l>esonders  beim  Reiben,  das  Salz 
als  weiße  kristallinische  Masse,  die  ans  mikroskopischen  Nadeln  oder 
Prismen  besteht. 
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Bringt  man  den  Ester  in  aJkohoIisdier  I.ösung  mit  Pikrinsäure 
zusammen  und  fügt  Äther  hinzu,  so  fällt  nach  einiger  Zeit  das  Pikrat 
in  sehr  kleinen,  gelben,  spitzen  Kriställcheo,  die  aber  meist  zu  dichten 
kugeligen  Aggregaten  von  undeutlich  kristallinischem  Gefüge  vereinigt 
siad. 

Phosphorwolf ramsäure  erzeugt  In  der  sauren  wässerigen  Lösimg 
des  Esters  einen  dichten  weißen  Niederschlag,  der  in  überschüssigen 
Mineralsamen  nicht  löslich  ist  und  beim  Kochen  der  Flüssigkeit  schmilzt. 

Vergleich  des  Cystins  aus  Roßhaar  und  aus  Stein. 

Das  Haarcystin  war  in  der  üblichen  Weise  durch  Hydrolyse  mit 
Salzsäure  dargestellt  uud  sorgfältig  nicht  allein  von  Tyrosin,  sondern 
auch  von  racemischem  Cyslin  befreit.  Das  Cystin  aus  Stein  wurde 
durch  Lösen  in  Ammoniak  und  durch  Fällen  mit  Essigsäure  oder  auch 
durch  Verdunsten  der  ammoniakahschen  Lösung  kristallisiert.  In 
allen  Fällen  erhielten  wir  nur  die  bekannten  charakteristischen,  mikro- 
skoptschen,  sechsseitigen  Formen,  aber  keine  Nadeln,  und  das  Prä- 
parat aus  Stein  gab  auch  mit  Millon's  Reagens  nicht  die  rote  Färbimg 
des  Tyrosins.  Dieselbe  Übereinstimmung  zeigte  die  optische  Unter- 
suchung. 

L  0,3172  g  Haarcystm  in  11,9228  g  Normal-Salzsäure  gelöst. 
Spezifisches  Gewicht  der  Lösung  1,029*  Drehung  bei  20**  und  Natrium- 
Licht  im  S-DcÄimeterrohr  11,84"  nach  liuks. 

n.  0,3176  g  Steincystiu  in  16,3975  g  Normal-Salzsaure  gelöst. 
Spezifisches  Gewicht  der  Lösung  1,024:.  Drehung  bei  SO'*  und  Natrium- 
licht  im  2-Dc£imeterrohr  8,70°  nach  links. 


[«]? 


iWo 


Haarcystin 
—321,9 


Steincystin 
-223.6 


Diese  Zahlen  stimmen  nut  dem  Wert^)  von  Mömer  223  bis 
224,3*  ziemlich  gut  überein.  Die  kleine  Differenz  könnte  durch  die 
Temperatur  und  die  verschiedene  Konzentration  der  Salzsäure  be- 
dingt sein. 

Eine  ähnliche  Übereinstimmung  zeigte  sich  bei  dem  salzsaurea 
Dimethylester.  Das  Präparat  aus  Cystinsteiu  wurde  genau  so  da^e- 
stellt,  wie  es  für  Haarcystin  vorher  beschrieben  ist-  Der  Schinelz- 
und  Zetsetzungspunkt  war  genau  derselbe  wie  bei  dem  Präparate 
aus  Haarc>-stia.  Ebenso  gab  die  optische  Untersuchung  eine  befrie* 
digende  Übereinstimmung. 


1]   Z«it5dir.  f.  phyuol  Chera,  *»,  CCH  und   M,  207- 


FUchrr  und  Suinld,  Zur  Kenntnis  des  Cyttlne. 


977 


0J47  g  salzsaurer  Dimethylester  aus  Stdncystin  war  gelöst  in 
3.9953  g  Methylalkohol,  Die  Lösung  hatte  bei  20^  das  spezifische 
Gewicht  0,8U6  und  drehte  in  l-Dezimeterrohr  \fi1^  nach  iinla. 


Mithin  [A]f 


37,20, 


während  füi  das  Präparat  aus  Haarcystin  —  38,0*  gefunden  wai  {s.  oben). 
Nach  diesen  Beobachtungen  können  wir  nicht  daran  zweifeln, 
daß  die  von  uns  untersuchten  Präparate  aus  Roßhaar  und  aus  Stein 
identisch  sind.  Zum  gleichen  SchluiJ  ist  kürzlich  Rotbera  gelangt^). 
Er  fand  ebenfalls  für  Cystin  aus  Stein  und  Haar  im  Aussehen  der  Kri- 
stalle, im  physiologischen  Verhallen  und  in  der  spezifischen  Drehung 
der  sal2saaren  Lösung  keinen  Unterschied.  Leider  sind  aber  seine  An- 
gaben über  die  spezifische  Drehung  nicht  ganz  einwandfrei.  Wir  wollen 
davon  absehen,  daö  die  Berechnung  seiner  Werte  eine  doppelt  so  große 
spezifische  Drehung  ergibt,  als  die  von  ihm  mitgeteÜle  Zahl,  weil  hier 
wabischcinlich  ein  Druckfehler  vorliegt.  Aber  die  von  ihm  angegebene 
spezifische  Drehung  der  salzsauren  Losung 

[a]^=-  —252,2»  für  Steincystin 
—  251,1*>  für  Haaicystin 

weicht  erheblich  ab  von  dem  Werte,  den  K.  A.  H.  Mörner  festgestellt 
hat,  und  den  wir  bestätigen  konnten.  Ob  das  an  dem  Präparate 
Rotberas  oder  der  Konzentration  der  Salzsäure  oder  an  der  Aus- 
führung der  Beobachtuüg  liegt,  entzieht  sich  unserem  Urteile, 

Was  nun  die  Beobachtungen  von  Neuberg  und  Mayer^)  betrifft, 
so  haben  sie  znm  Schlüsse  geführt,  daß  manche  Cystinsteine  neben 
Protdncystin  in  wechselnden  Verhältnissen  eine  isomere  Verbindung 
enthalten,  die  in  Nadeln  kristallisiert,  eine  geringere  spezifische  Drehung 
(in  salzsaurer  Losung  —206'*)»  andere  Loslichkeits Verhältnisse  besitzt 
und  auch  Derivate  vou  abweichenden  Eigenschaften  liefert.  Obschon 
es  bei  den  bestimmten  und  ausführlichen  Angaben  der  Henen  Neu- 
berg und  Mayer  sehr  gewagt  erscheinen  muß,  die  Existenz  dieser 
Verbindung  in  Zweifel  zu  stellen,  werm  man  nicht  Gelegenheit  gehabt 
hat,  eine  ganze  Reihe  von  C>'stinsteinen  zu  imtersuchen,  so  glauben 
nir  doch  eine  Beobachtung  anführen  zu  müssen,  die  für  die  Beurteilung 
der  Frage  nicht  ganz  gleichgültig  sein  dürfte.  Von  Herrn  Prof.  Gabriel 
erhielten  wir  eine  kleine  Probe  des  Steincystins,  das  ihm  Herr  Neu- 
betg  zum  Vergleich  mit  dem  synthetisch  bereiteten  Isocystin  über- 
geben hat,  und  das  zum  Teil  aus  den  als  charakteristisch  angesehenen 


*)  C  H.  Rothera,   Joumai  of  Pbymtogy  SS,   177. 
•)  Zeitscht.  f.  pfaydol.  Cbcm.  44.  47£. 
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Nadeln  besteht*).  Dieses  Präparat  zeigt  nun,  wie  wir  gefunden  haben, 
mit  Millon'ä  Reagens  eine  starke  Rotfärbung,  wie  sie  dem  Tyrosin 
eigentümlich  ist,  dem  reinea  gewöhnlichea  Cystin  aber  gänzlich  fehlt. 
Wir  hatten  es  deshalb  für  sehr  wahrscheinlich,  daß  es  außer  Cyslin  auch 
Tyrosin  enthält,  obschon  die  geringe  Menge  des  uns  tur  Verfügung 
stehenden  Materials   eine  Isolierung  des  letztereu  nicht  gestattete. 

Über  das  Vorkommen  von  Tyrosin  in  Cystinst  einen  liegt  unÄcres 
Wissens  bisher  keine  Beobachtung  vor,  und  wir  sind  auch  weit  davon 
entfernt,  für  alle  Cystinsteine  einen  solchen  Gehalt  anzunehmen^  denn 
der  einzige  Stein,  den  wir  untersuchen  konnten,  gibt  Millon's  Reaktion 
gar  nieht.  Kr  gehört  aber  aueh  nach  den  Kristallisationsproben  zu 
den  Steinen,  die  nach  Neuberg  und  Mayer  nur  aus  „Prot  ein  cystin" 
bestehen.  Dagegen  vermuten  wir,  daß  MJllons  Probe  positiv  aus- 
fallen wird  bei  den  Präparaten,  die  das  in  Nadeln  kristallisierende 
sog.  Steincystin  enthalten,  und  wir  können  uns  nicht  verhehlen,  daß 
ein  etwaiget  Tyrosingehalt  in  den  Präparaten  der  Heiren  Neuberg 
und  Mayer  manche  Beobachtungen  dieser  Herren  auch  ohne  die  An- 
nahme eines  besonderen  „Steincystins"  erklären  würde. 

Was  endiich  das  gleichzeitige  Auftreten  von  Cystin  und  Tyrosin 
im  Harn  betrifft,  so  freuen  wir  uns,  eine  Erfahrung  der  Herren  Abder  - 
halden  und  Schittenhelm  mit  deren  Erlaubnis  hier  anführen  zu 
können,  die  als  Bestätigung  unserer  Beobachtung  gelten  kann,  Sie 
fanden  nämlich  in  dem  Harn  eines  Cystinurikers  eine  erhebliche  Menge 
von  Tyrosin- 


1}  Neuberg  and  Majcr,  ZdtAclu,  f .  phjsioE.  Chcm.  44,   476,  479. 


KachcT  und  7onmeav,  Einige  Derivate  de«  GljkocoUs. 
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20.  Emil  Fischöl  und  Ernest  Fourneau:  Über  elulge  Derivate 

ües  Glykocolls, 

Btricbte  der  deutschen  chemisdien  GesdlscLaft  34,  2868  [1901J, 

(Eingegangen  am  10,  Augiist) 

Der  Gedanke,  die  aus  den  Proteinstoffen  duicti  Hydrolyse  ent- 
stehenden Aminosäureu  durch  Anhydridhildung  wieder  zu  größeren 
Komplexen  zu  vereinigen,  ist  schon  seil  längerer  Zeit  von  verschiedenen 
Forscbeni  experimentell  behandelt  worden^  Wir  erinnern  nur  an  die 
Anhydride  der  Asparaginsäure  von  SchaaU),  ihre  Verwandlung  einer- 
seits in  den  kolloidalen  Polyasparaginhamstoff  von  Grimaux*).  an- 
dererseits iß  die  Polyaspartsäuren  von  H.  Schiff*),  ferner  an  die  Ver- 
suche von  Scbützenberger*)  über  die  Veremigung  verschiedener 
Aminosäuren  (Leucine  und  Levicöne)  mit  Harnstoff  durch  Erhitzen 
mit  Phosphorsäuieaohydrid,  an  die  ähnlichen  Beobachtungen  Lilien- 
felds*) über  die  Wirkung  von  Kaliumbisulfat,  Formaldehyd  und 
anderen  KondeDsatiüusmittela  auf  ein  Gemisch  von  Aminosaureestem 
und  endhch  an  die  Angaben  von  Balbiaoo  und  Frasciatti*)  über 
die  Verwandlung  des  GlykocoUs  in  ein  homartigcs  Anhydrid  durch 
Erhitzen  mit  Glycerin.  Aber  alle  von  ihnen  beschriebenen  Produkte 
sind  amorphe,  schwer  charakterisierbare  Substanzen,  über  deren  Struktur 
man  ebensowenig  wie  über  den  Grad  ihrer  Verwandtschaft  mit  den 
naturhcheu  Proteinstoffen  etwas  sagen  kann. 

Will  mau  auf  diesem  schwierigen  Gebiete  zu  sicheren  Resultaten 
kommen,  so  wird  mau  zuerst  eine  Methode  finden  müssen,  welche 
CS  gestattet,  succcssive  und  mit  definierbaren  Zwischenstufen  die 
Moleküle  verschiedeaei  Aminosäuren  anbydri  dortig  andnandcf  zu 
reihea. 


»>  Ann,  d.  Cbem-  IST.  24  (18711, 

■)  BuU.  aoc,  cMni.  38.  U  (18823. 
«)  Ann.  d.  Chem.  3fl3.   183  [189S|  u.  3«,  331  [lÄWJ. 
*)  Recherches   sur   la  nynthäse   dca   matidrfs    albiuniiioidfA   et   prottiqu 
C«aipt.  read.   IM,    1407  [1388]   uod  Compt   nnd,   IIS.   103  [139LJ. 
•)  Diiboit'  Archiv  18&4,  S.  383  u.  655. 
•)  Baichtc  d.  d.  ehem.  GeaeUsch.  13,  2323  11900]  u.  34.  IfiOI  [1901]. 
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Von  dieseiu  Gesichtspunkt  dürften  die  folgenden  Beobachtungen 
einiges  IntereöSG  beanspruchen,  welche  wir  als  einen  aolchen,  T^war  noch 
recht  unvollkommenen  Versuch  der  systematischen  Verkettung  von 
Aminosäuren  betrachten, 

Bekanntlich  lassen  sich  die  £X -Aminosäuren  in  kristallisierende  di' 
molekulare  Anhydride  verwandeln,  welche  man  jetzt  gewöhnlich  Di- 
acipiperazine  nennt,  und  von  denen  das  sogenannte  Leucinimid  der 
älteste  Repräsentant  ist-  Wie  der  eine  von  im?;  kürzlich^)  gezeigt  hat, 
werden  diese  Produkte  am  leichtesten  aus  den  Estern  der  Aminosäuren 
gewoonen.  Das  einfachste  Glied  der  Reihe,  das  von  Curtius  und 
Goebel*)  näher  untersuchte  Glycinanhydrid,  bildet  den  Ausgangs- 
punkt unserer  Beobachtungen. 

Wird  dasselbe  uämlich  mit  konzentrierter  Salzsäure  kurze  Zeit 
gekocht,  so  findet  eine  Aufspaltung  des  Fiperazinringes  statt,  und  es 
entsteht  das  HydrocMorat  einer  Aminosäure  von  der  Formel  C^HgNgOs  . 
Wir  interpretieren  den  Vorgang  auf  folgende  Art: 

NH.CHa.CO 

CO.CHj.NH  +  HjiO  ^NHj.CH^.CO.NH.CHj.COOH. 

Die  Verbindung  ist  mithin  das  erste  Anhydrid  des  Glykocolls  und 
würde  also  der  Stammvater  des  längst  bekannten  Hippurylglycins^) 
sein.  Da  sie  der  Ausgangspunkt  für  mehrere  kompliziertere  Körper 
ist,  so  scheint  uns  die  Wahl  eines  kurzen  Namens  zweckmäßig.  Für 
die  Ableitung  eines  solchen  ist  das  Wort  Glykocoll  wenig  geeignet. 
Wir  greifen  deshalb  auf  den  ebenfalls  gebräuchlichen  Namen  Glycin 
zurück,  nennen  das  Radikal  NHgXHa.CO.j.Glycyr*  und  leiten  da- 
von für  obige  Verbindung  den  Namen  Glycylglycin  ab. 

Ebenso  leicht  wie  die  freie  Aminosäure  läßt  sich  ihr  Ester  NHj 
.CH^.CO^NH.CHj.COjjCjHj  aus  dem  Glydnanhydrid  durch  Kochen 
mit  aJkohohscher  Salzsäure  bereiten. 

Sowohl  die  Säure  wie  ihr  Ester  haben  stadce  Neigung,  in  das 
Glycinanhydiid  zurückzugehen.  Femer  sind  sie  durch  große  Reaktions- 
fähigkeit der  NH2-Gruppe  susgezeichnet.  So  haben  wir  durch  Ein- 
wirkung von  Phenylisocyanat  in  alkalischer  Lösung  aus  beiden  die 
Verbindung  CbH5.NH,CO.NH.CH^.CO.NH,CHs.,COOH  erhalten. 
Ebenso  leicht  ließ  sich  der  Ester  bei  Gegenwart  von  Soda  mit  Chlor- 
kohlensäureester  kombinieren,  wobei  die  Verbindung  C^HflO-CO-NH 
.CHa.CG.NH.CHg-COOCBHfi  entsteht,  welche  wir  Carbäthoxylglycyl^ 


1)  B«nchfe  d,  d.  ehem.  CaelUdL   34,  435  [IdOI],     (S.  175.} 

<]  Joum,  für  pralct,  Chem.  [2]  3T.  173  [1888]. 

3)  Curtius,  JounL  für  prakt.  OkenL  [21  U,  175  [1882J. 
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glycinester  nennen.  Wird  letztere  mit  Ammoniak  behandelt,  so  resul- 
tiert ein  Körper  C7H3N5O4  ,  der  wahrscheiiilidi  die  Struktur  NH2. CO 
.NH.CHgXO.NHXHa.COaCaHß  hat  und  deshalb  Carbamide^ lycyl- 
glydnester  genannt  weiden  soll.  Et  gibt  ähnlich  dem  Biuiet  mit  Natron- 
lauge und  Kupfer^zeu  eine  schöne  rotviolette  Färbung  und  erinnert 
dadurch  an  eine  von  Curtius  und  Goebel  unler  dem  Namen  „Biurct- 
base^'  beschiiebene  Verbindung. 

Wir  werden  versuchen,  auf  ahnliche  Art  noch  längere  Ketten  ans 
ClykocoU  und  HamstoEfresten  zusammenzusetzen  und  auch  andere 
Aminosäuren  für  diese  Kombination  zu  verwenden. 

Ähnlich  dem  Glycin;inhydnd  k^nn  auch  das  Alaninanhydrid  durch 
Kochen  mit  alkoholischer  Salzsäure  in  &n  neues  Produkt  verwandelt 
werden»  welches  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  das  Analogon  des  Gly- 
cylglydnesters  ist,  und  wir  hoffen,  auf  die  gleiche  Art  aus  der  Mehr- 
zahl der  a- Aminosäuren  ähnliche  Produkte  gewinnen  zu  können. 


I 


Glycinanhydrid  (Diacipiperazin). 

Die  Notwendigkeit,  größere  Mengen  des  Anhydrids  darzustellen, 
bat  uns  veranlaßt»  das  Verfahren  von  Curtius  und  Goebel,  welche 
entweder  den  Glycinester  in  der  4-fachen  Menge  Wasser  losen  oder 
das  Hydrochlorat  in  wässeriger  Lösung  mit  Silberoxyd  versetzen,  etwas 
abzuändern.  Wir  bevorzugen  die  Anwendung  des  freien  Esters,  welcher 
aus  dem  Hydrochlorat  durch  Alkali  leicht  zu  gewinnen  ist'). 

100  g  Giydaester  werden  unter  Abkühlea  mit  60  g  Wasser  ver- 
setzt  imd  das  Gemisch  bei  Zimmertemperatur  1 — 2  Tage  aufbewahrt. 
Dabei  fällt  das  Anhydrid  als  schön  kristallisierte  Masse  aus.  Es  wird 
abfütrieit,  mit  wenig  kaltem  Wasser  gewaschen  und  über  Schwefel- 
satue  im  Vakuum  getrocknet.  Die  Ausbeute  betragt  ungefähr  37  g 
oder  67%  der  Theorie. 

Das  Anhydrid  ist  eine  so  schwache  Base,  daß  seine  Salze  schon 
durch  Wasser  oder  Alkohol  zerlegt  werden.  Löst  man  es  z.  B.  in  wenig 
kalter  rauchender  Salzsäure  und  fügt  dann  Alkohol  hinzu,  so  wird  das 
Anhydrid  selbst  ausgefällt.  Curtius  und  Goebel  haben  allerdings 
eio  Chloroplatinat  dargestellt  und  analysiert,  aber  auch  dieses  Salz  wird, 
wie  wir  beobachteten,  schon  durch  Wasser  verlegt.  Dieselben  Forscher 
glaubten  auch,  ein  beständiges  Hydrochlorat  durch  Kochen  mit  starker 
Salzsäure  erhalten  zu  haben,  von  dem  sie  alleidings  keine  Analyse  an- 
gaben.   Wir  haben  aber  gefunden,  dall  dieses  gegen  Wasser  beständige 


M  E-  FiichcT,  Berichte  d.   d.   ehem.  Cesellach.    34,  436  {lOD]].      {S.  177.) 
Bei  Vcrarbdlim«  größerer  Mecgcn  twträRt  di«  Aiub«atr  etwa  80%  der  Theorie. 
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Salz  Icdn  Derivat  des  Glycmauhydrids,  soadem  das  Hydrochlorat  des 

Glycylglycius  ist, 

Glycylglycin,  NHa.CHa-CO.NHXHs.COOH  . 

Das  Glydnanhydrid  löst  dch  in  kalter  Salzsaure  vom  spez.  Ge- 
wicht 1,19  und  läßt  sich  aus  dieser  Losung  sowohl  durch  Fällen  mit 
Alkohol  wie  auch  durch  rasches  Vcrduosten  im  Vakuum  unverändert 
£uiückgewianen.  Bleibt  aber  die  salzsaure  Losung  mehrere  Tage  bei 
Zimmertemperatur  stehen»  so  fallt  das  Plydrocblorat  des  Glycylglycins 
in  häufig  zcntimetcrgToDen  Kristallen  aus.  Ungleich  rascher  erfolgt 
die  Umwandlung  beim  Erhitzen, 

Für  die  Darstellimg  des  Glycylglycins  wird  deshalb  das  fein  ge- 
pulverte Glycin anhj'drid  mit  der  sechsfachen  Gewichtsmenge  rauchen- 
der Salzsäure  (spez.  Gewicht  1,19)  scUnell  bis  z;iTn  Sieden  erhitzt  und 
etwa  eine  Minute  im  Siedeu  erhalten,  wobei  völlige  Lösung  erfolgen 
muß.  Beim  raschen  Abkühlen  scheidet  sich  alsbald  das  Hydrochlorat 
des  Glycylglycins  als  dicker  Brei  von  feiuen  Nadeln  aus.  Die  Mutter- 
lauge wird  abennals  eine  Minute  gekocht  und  gibt  dann  beim  Abkühlen 
eine  zweite  Kristallisation,  Die  Ausbeute  betrug  meist  Ö8%  der  Theorie. 

Wie  der  Versuch  zeigt,  ist  das  Salz  in  starker  Salzsäure  recht 
schwer  löslich,  dagegen  wird  es  recht  leicht  von  reinem  Wasser  auf- 
genommen. In  Alkohol  ist  es  selbst  beim  Erwärmen  ziemlich  schwer 
löslich.  Zur  Analyse  war  es  aus  heißem,  95-prozentigem  Alkohol  um^ 
kristallisiert  und  bei  70^  getrocknet.  Die  Werte  passen  am  besten 
auf  die  Formel  des  neutralen  salzsauren  Glycylglydns  4- 1  Molekül 
Wasser. 

0,2004  g  Sbst.:  0.1901  g  COj,  ,  0,1081  g  HaO.  —  0.20Ö3  g  Sbat:  27,7  ccm 
N  (200,  74Ö  mm),  _  0,2190  g  Sbst.:  0,1686  g  AgCL 

C^HbOjNb  ,  Ha  +  U^O.     Ber.  C  2ß,73,  H  ö,90,  N  15.01,  Cl  19,03. 
Gef.   „  2&,BG,   „   ö,99,   „   14,85,   ,.    19,09, 

Die  Bestimmung  des  Kristallwassers,  welches  zwar  bei  110*^  schon 
entweicht,  aber  selbst  nach  ^sttindigem  Erhitzen  auf  diese  Ternperatur 
□och  nicht  vollständig  ausgetrieben  war,  ist  nicht  endgültig  durdi- 
geführt. 

Die  Überführung  des  Salzes  in  die  freie  Aminosäure  kann  durch 
die  berechnete  Menge  Alkah  in  konientrierter,  wässeriger  Lösung  ge- 
schehen, aber  besser  wird  die  Ausbeute  bei  Anwendung  von  SÜber- 
oxyd.  Man  löst  zu  dem  Zwecke  1  Teil  des  Salzes  in  25  Teilen  kaltem 
Wasser»  fügt  0,8  Teile  fein  gepulvertes  Silberoxyd  (wenig  mehr  als  die 
beieclmete  Menge)  hinzu,  schüttelt  kräftig,  bis  alles  Chlor  gefallt  ist, 
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nitriert  und  zieht  das  Chlorsilber  noch  mit  lauwarmem  Wasser  aus- 
Die  vereinigten  wässerigen  Filtrate  werdeu  mit  Schwefelwasserstoff  vom 
SÜber  befreit,  auf  dem  Wasserbade  auf  ungefähr  ^/^  Volumen  einge- 
dampft und  in  der  Hitze  mit  Alkohol  bis  zur  Trübung  versetzt.  Beim 
Abkühlen  scheidet  sich  das  Glycj'lglycin  in  perlmulterglänzenden  Blätt- 
chen ab,  welche  für  die  Analyse  abgesaugt,  mit  Alkohol  und  Äther 
gewasdien  mid  bei  100*'  getrocknet  wurden, 

0,1846  g  Sbst,:  0^78  g  CO»  ,  0,1012  g  H,0.  —  0,1164  g  Sbst.:  21,0  ccm 
N  (lö",  772  nun). 

C4H40,N,.      Ber.  C  33,30,  H  6,06,  N  21,21. 
Gcf,    „   30,50,    „    0,08,    „   21,45- 

Beim  raschen  Erhitzen  im  Kapillarrohr  zersetzt  sich  die  Substanz, 
ohne  zu  schmelzen,  zwischen  216°  ucd  220°,  nachdem  sie  sich  schon 
vorher  dunkel  gefärbt  hat- 

Sie  löst  sich  in  heißem  Wasser  leicht,  in  kaltem  erheblich  schwerer, 
aber  doch  merkhch  mehr  als  das  Glycinanhydrid.  In  Alkohol  ist  sie 
sehr  schwer,  in  Athec  gar  nicht  löslich.  Mit  Salzsäure  bildet  sie  das 
ui$prüuglic:he  Hydrochlorat.  Die  Aminosäure  löst  gefälltes  Kupfcr- 
ojcyd  in  wässeriger  Suspension  beim  Erwärmen  sofort  und  bildet  eine 
tiefblaue  Flüssigkeit-  Beim  Eindampfen  scheidet  sich  das  Kupfersais 
als  tiefblaue^  aus  kleinen  Prismen  bestehende  Kristallniosse  ab,  welche 
selbst  in  kaltem  Wasser  leicht  löslich  ist,  Ar»  diesem  Verhalten  gegen 
Kupferoxyd  kann  das  Glycylglycia  leicht  von  dem  Glyciitaiihydrid 
unterschieden  werden.  Denn  kocht  man  die  wässerige  Lösutig  des 
letzteren  mit  gefäUtem  Kupferoxyd  etwa  */a  Minute,  so  ist  das  Filtrat 
kaum  gefärbt. 

Glycylglyciuester,  >rHaXHa-CO.NH.CH.,COjC,H5. 

Suspendiert  man  10  g  sehr  fein  gepulvertes  Glycinanhydrid  in 
2T0  ccm  absolutem  Alkohol,  sättigt  unter  Ktihlung  mit  Salzsäuregas 
und  erwärmt  daim  rasch  auf  dem  Wasserbade  zum  Sieden,  so  findet 
beim  häufigen  Umschiitteln  bald  klare  I/5sung  statt,  Man  kühlt  jetzt 
sofort  ab,  wobei  alsbald  die  Kristallisation  des  Salzsäuren  Glycylglycin- 
ester?  in  feinen,  glänzenden  Nadeln  beginnt.  Nach  einstiindigem  Stehen 
bei  Q°  wird  die  Krbtallmasse  abfiltriert,  mit  Alkohol  und  Äther  ge- 
w&schea  und  über  Natronkalk  getrocknet,  Die  Ausbeute  beträgt  unter 
den  angegebenen  Bedingungen  etwa  80%  der  Theorie.  Wird  dagegen 
das  Kochen  mit  der  salzsauren  I,Ö5uog  länger  als  nötig  fortgesetzt,  so 
treten  Verluste  durcb  weitere  Aufspaltung  des  Glycylglycincsters  ein, 
und  beim  langen  Rochen  entstehen  so  große  Mengen  Glykocollester, 
daß  sein  Hydro^hJorat  beim  Erkalten  mit  ausfällt. 
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Der  salzsaure  Glycylglycinester  schmilzt  beim  raschen  Er- 
hitzen im  Kapülarrohr  gegeu  182*^  (korr.)  uutei  Zersetzung.  Br  ist  in 
Wasser  leicht,  iu  kochendem  Alkohol  ziemlich  leicht  und  in  kaltem 
Alkohol  recht  schwer  löslkh.  Für  die  Analyse  wat  er  aus  heißem  Al- 
koliol  umkristallisiort  und  bei  lOC^  getrocknet. 

0,1307  g  Sbst,-  0,1747  g  COa  ,  0,0776  g  H,0-  —  0,1987  g  Sbst.:  24,4  ccm 

N  (13,ö^  700  mm). 

CgHuO^Nj,  HCl,     Bcr.  C  36,M,  H  6,61,  N   14^. 
Grf.   „  36.4Ö,  „   6,e0,   „   HßU 

Dasselbe  Salz  entsteht  ans  dem  Glycylglycin  beim  Erwärmen  mit 
alkoholischer  Salzsäure. 

Zur  Darstelimig  des  Ireien  Esters  werden  14  g  des  gepulverten 
HydrcchJorats  mit  10  ccm  Wasser  und  30  ccm  Chloroform  Übergossen 
und  zu  dem  stark  gekühlten  Gemisch  allmählich  unter  heftigem  Schüt- 
teln 7  ccm  Natronlauge  {2,9  g  Natiiunihydioxyd  enthaltend)  zuge- 
geben. SchlieOHch  fugt  man  einen  Überschuß  von  trocknem  Kalium- 
carbonat  hinzu,  um  den  Ester  möglichst  auszusalzen  und  gleichzeitig 
das  Chloroform  von  den  suspendierten  Wasscrlcilchcn  zu  scheiden.  Die 
Chloroformlösung  wird  abgegossen  und  der  Rückstand  noch  dreimal 
mit  der  gleichen  Menge  ausgelaugt.  Die  vereinigten  Chloroformaus- 
7Üge  werden  mit  Natnumsulfat  getrocknet,  auf  etwa  15  com  einge- 
dampft und  mit  etwa  80  ccm  Petroläther  versetzt.  Dabei  scheidet 
sich  der  Glycylglycinester  in  feinen  Nadeln  ab,  welche  durch  aber- 
maliges Lösen  in  Chloroform  und  Ausfällen  mit  Petroläther  leicht  zu 
reißigen  sind.  Die  Ausbeute  betrug  9  g  oder  78%  der  Theorie.  Der 
Verlust  ist  hier  wie  in  ähnlichen  Fallen  durch  die  große  Löslicbkeit 
und  Unbeständigkeit  des  Esters  bedingt. 

Für  die  Analyse  war  das  Präparat  mit  Äther  gewaschen  und  im 
Vakuum  über  Atzkali  getrocknet, 

OJ^ÖO  £  Sbst.:  0,4704  g  CO,  ,  O^ISOO  g  H^O.  —  0,2015  g  Sbst:  30,6  ccm 
>T  (14*    7Ö4  mm). 

C^HijOjNB.      Bcr.  C  45,00,  H  7,6,  N   17,Ö0, 
Cef.  „  44,86,  „  7Ä   ,.   17,72. 

Der  Ester  schmilKt  bei  88 — 89»  (korr.).  Er  löst  sich  sehr  leicht  in 
Wasser  mit  stark  alkalischer  Reaktion.  In  Chloroform  und  Alkohol 
ist  er  ebenfalls  sehr  leicht,  in  Aceton  etwas  schwerer  und  in  Äther  recht 
schwer  löslich. 

Der  Ester  ist  ausgezeichnet  durch  die  Neigung,  sich  durch  Alko- 
holabspaltung in  Glycinanhydrid  zuriickzuverwandeln.  Das  tritt  z,  B. 
ein,  wenn  die  wässerige  Losimg  bei  Zimmertemperatur  aufbewahrt 
wird.    Schon  nach  ^/j  Stunde  ist  der  größte  Teil  deÄ  Esters  zersetzt, 
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and  wenn  die  Lösung  nicht  zu  verdünnt  war.  hat  sich  eine  reidüiche 
Menge  Glycinanhydrid  abgeschiedea. 

Noch  leichter  wird  der  Ester  durch  alkoholisches  Ammoniak  zer- 
legt- Löst  man  0,5  g  Ester  in  5  ccm  Alkohol,  der  bei  0*^  mit  Ammoniak 
gcsatti^  ist,  so  beginnt  nach  wenigen  Augenblicken  schon  Üe  Kristalli- 
sation des  Glydnanhydrids,  welches  bald  die  Flüssigkeit  breiartig  er- 
füllt Seine  Menge  entsprach  ungefähr  90%  der  Theorie»  imd  die 
Reinheit  des  Produktes  wurde  durch  eine  Stickstoffbestimmung  kon- 
trolliert. 

BtT.  N  21,0a.      Gef.  N  24,37. 

Ähnlich  dem  Ammoniak  wirkt  Natriuroäthylat  in  alkoholischer 
Lösung  auf  den  Glycylßlycinester, 

Auch  durch  bloües  Erhitzen  läßt  sich  die  Verwandlung  in  Gly- 
daanhydiid  herbeiführen.  Erwärmt  man  den  geschmobienen  Ester 
rasch  auf  höhere  Temperatur,  so  beginnt  gegen  190°  eine  Gasentwicke- 
lung,  und  es  bildet  sich  ein  weißes,  kristallinisches  Produkt,  welches, 
nebeu  viel  Glycinanhydrid,  auch  in  kleiner  Menge  einen  Körper  ent- 
hält, welcher  mit  Alkali  und  Kupfersalzen  die  Biuretlärbung  gibt  und 
wabischeinljch  mit  der  ..Biuietbase"  von  Curtius  und  Goebel  iden- 
tisch ist. 

Selbst  beim  Aufbewahren  im  trocknen  Zustande  verändert  sich 
der  Ester  schon  verhältnismäßig  rasch,  was  man  leicht  durch  die  1-ös- 
lichkeit  in  Chloroform  oder  Alkohol  verfolgen  kann.  So  war  ein  Prä- 
psrat,  welches  10  Tage  bei  etwa  25<^  gestanden  hatte,  in  Chloroform 
ganz  unlöslich  geworden,  gab  dann  mit  Alkali  und  Kupfersalzen  die 
Biutetfärbung,  bestand  aber  rum  größten  Teil  aus  Glyciuanliydrid, 
welches  durch  Umkristallifiteren  aus  Wasser  leicht  gereinigt  weiden 
konnte- 

Dic  große  Empfindlichkeit  des  Esters  wird  durch  Substitution  in 
der  Amlnogruppe  beseitigt,  denn  die  folgenden  Derivate  sind  relativ 
recht  beständige  Produkt e - 


Phenylcyanat  -Glycylglycin, 
C^B.NH.C0.NH,CHfi,C0-NH.CHa.COOH  . 

Lost  man  0^80  g  Glycylglydnester  in  2  ccm  Wasser  und  ö  ccm 
Nonnal- Natronlauge,  welche  auf  0<*  abgekühlt  sind,  fügt  dann  auf  ein- 
mal 0,6  g  Phenylisocyanat  zu  und  schüttelt  heftige  so  scheidet  sich 
nach  wenigen  Sek\»udeii  das  Natriumsali  des  Phenylcyanatglycylgly- 
dns  als  dichter  Kristallbrei  ab.  Gleichzeitig  mit  der  Anlagerung  de» 
Phcnylisocyanats  findet  also  auch  eine  Vcrseifung  des  Esters  statt* 
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Wird  der  £nstallbiei  wieder  durch  ErwänBeo  unter  Zusatz  von  etwas 
Wasser  gelöst  und  die  filtrierte  Flüssigkeit  mit  verdünnter  Essigsäure 
ange^uert,  so  scheidet  sich  das  Phenylcyanatglycylglycia  in  feinen 
Nadeln  ab,  deren  Menge  mehr  als  90%  dei  Theorie  beträgt.  Aus  wenig 
kochendem  Wassei  umk rist allJ siert ,  bildet  es  feine  setdenglän^ende 
Nadeln,  welche  für  die  Analyse  bei  90*"  getrocknet  wurden. 

0,1827  g  Sbst:  0,3525  g  CO,  ,  0,0861  g  HaO.  —  0,1906  g  Sbst.:  26,8  ccm 
N  (I6^  768  mm). 

CiiHiiO^Nj.       Bcr.  C  52,69,  H  5,13,   N  16,73. 
Gef.   „   52.61,    „    5,23,    „    16.03, 

Die  Verbindung  schmilzt  unter  Zersetzung  gegen  175**  (korr.).  Sie 
löst  sich  in  heißem  Alkohol  ziemlich  leicht,  dagegen  äußerst  schwer  in 
Ather.  In  verdünnter  Natronlauge  ist  sie  zienüich  leicht  löslich,  kon- 
zeutrierte  Lauge  fällt  aber  das  Natriunisalz.  Die  alkalische  Lösung 
gibt  nicht  die  Biuietreaktion. 

Für  die  Darstellung  der  Verbindung  kann  mau  statt  des  Glycyl- 
glyciaeatera  auch  sein  Hydrochlorat  benutzen,  nur  muß  dann  die  Menge 
des  Alkalis  doppelt  so  groß  genommen  werden.  Da  die;  Ausbeute  auch 
hier  fast  theoretisch  ist,  so  wird  man  diesen.  Weg  für  die  praktische 
Darstellung  vorziehen. 

Durch  Kochen  mit  Alkohol  und  Schwefelsäure  wird  die  Verbindung 
leicht  verestert.  Erhitzt  man  6  g  deiselben  mit  18  g  absolutem  Alkohol 
und  3  g  koazentrierter  Schwefelsäure  i/^  Stunde  zum  Sieden,  so  scheidet 
sich  ein  Teil  des  Esters  schon  in  der  Hitze  kristallinisch  aus.  Eine 
weitere  Menge  erhält  mau  durch  Verdampfen  des  Alkohols  im  Vakuum 
und  Verdünnen  mit  Wasser.  Die  Ausbeute  betrug  55%  der  Theorie, 
Der  Ester  wurde  durch  Umkristallisieren  aus  der  20-fachen  Menge 
heißen  Wassers  gereinigt  und  für  die  Analyse  bei   100°  getrocknet. 

0,3024  g  Sbst:  0.61S2  g  COa ,  0,1668  g  HgO.  —  0,2080  g  Stst.:  26.9  ccm 
N  (16°,  762  mm)- 

C„H,f04M(.     Ber  C  55,91.  H  6,09.  N  15,05, 
Gef.  „  50,75,   „   6.12.   „    15,00. 

Sdmip.  165 — 166^.  In  heißem  Alkohol  leicht,  in  kochendem 
Chloroform  oder  Toluol  schwer  und  in  Äther  sehr  schwer  löslich. 


Car  bä  t  ho  xyl-Glycylgly  einest  er, 
CaHfiOaC.NH.CHa.CO.NH.CHj.COsCaHs  . 

ö  g  Glycylglycinester  wurden  in  20  g  Wasser  von  Zimmertem- 
peratur durch  Schütteln  rasch  gelöst,  nach  dem  Abkühlen  in  Eiswasser 
mit  lt25  g  Chlorkohlensäureester  (P/^  MoL)  versetzt  und  dann  unter 
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fortwährendem,  kräftigem  Schütteln  2.3  g  NatriimicarbonatH  welches 
zuvor  in  20  ccm  warmem  Wasser  gelöst  und  Hann  abgekühlt  ist,  in 
drei  Portionen  zugefügt.  Die  Menge  des  Natrhimcarbonats  reicht  gerade 
aus^  um  alles  Halogen  des  Chlorkohlensäureesters  zu  binden.  Während 
der  Operation  fällt  der  Carba thoxylglycylglycinester  als  dicker  Kristall- 
brei aus,  welcher  abgesaugt  und  mit  wenig  kaltem  Wasser  gewaschen 
wird.  Die  Mullerlauge  wird  z\ir  Gewinnung  des  in  Losung  gebliebenen 
Teiles  mit  Chloroform  au^eschüttelt.  Zur  Reinigung  löst  man  das 
Produkt  in  etwa  II  Teilen  heißem  Essigester  und  iallt  mit  Petroläther, 
Die  Ausbeule  beträgt  duichschuitthch  Sü%  der  Theorie. 

An  Steile  des  Glycylglycmesters  kann  auch  sein  Hydrochlorat  als 
Au^angsmaterial  dienen. 

Man  löst  dann  6,12  g  des  Salzes,  welche  den  obigen  5  g  Ester  ent- 
sprechen, in  17  ccm  Wasser,  gibt  unter  guter  Kühlung  erst  zur  Neu- 
tralisation der  Salzsäure  3,1  ccm  10-fach  normaler  Natronlauge  zu  und 
\xrfahrt  dann  wie  oben.  Da  die  Ausbeute  ebensogut  ist  imd  die  Iso- 
lierung des  Clycylglyciuesters  überflüssig  wird,  so  ist  dieses  letztere 
Verfahren  praktisch  vorzuziehen. 

Für  die  Analyse  diente  ein  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  ge- 
trockneten  Präparat. 

0,1927  g  &h3t.-.  0,3209  g  CO| ,  0,1212  g  H^O,  —  0,l0fi3  g  Stst.,  17,0  ccm 
N  (240.  7ßs  mm). 

C»H„ObN,.       Bh.  C  46,55,  H  6.89.  N  12,07. 

Gd.   „  4fi;2fl.   „   6.99.   ,.   12,08. 

Die  Verbindung  ist  in  heißem  Wasser  sehr  leichl  löslich  und  scheidet 
^di  beim.  Erkalten  bei  genügender  Konzentration  in  farblosen,  häufig 
zu  Büscheln  vcrcinigt^^n  Spießen  ab.  Da  sie  aber  in  kaltem  Wasser 
noch  in  beträchtlicher  Menge  löslich  ist,  so  bringt  jede  solche  Kristalli- 
sation  erheblicbe  Verluste-  Von  heißem  Alkohol,  Aceton  und  Benzol 
wird  sie  ebenfalls  leicht  und  dann  successive  immer  schwerer  von  Hssig- 
ester,  Äther  und  Petroläther  aufgenommen.  Ans  heißem  Essigester 
kristallisiert  &e  in  flachen  Prismen  oder  Spießen.  Schmp.  87"  (korr.). 
Mit  Alkali  und  Kupfersalzen  gibt  sie  nicht  die  Biuretfärhung. 


Carbamido-Glycylglycinester, 
NHg.CO.NH.CHB.CO.NH.CHfl.COaCaHs  (?). 

Die  Bildung  des  Körpers  geht  besonders  glatt  vonstatten,  wenn 
der  vorhergehende  Ester  der  Wirkung  des  HüssigcE  Ammoniaks  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  unterliegt.  Die  Operation  wurde  im  Bin- 
schmelzrohr  angeführt,  und  die  Menge  des  Ammoniaks  war  etwa  4in>J 
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SO  groß  als  die  des  Esters.  Dieser  löst  sich  vollkommen  farblos,  und 
nach  24-stundigem  Stehen  bei  gewöhnlicher  Temperatur  ist  die  Reaktion 
beendet.  Man  läßt  nach  Offnen  der  Kapillare  das  Ammoniak  verdunsten 
und  kristallisiert  deu  festen  Rückstand  aus  hdBem  Alkohol.  Die  Aus- 
beute betrug  88%  der  Theorie. 

Statt  des  reineu  Aminoniaks  läßt  sich  auch  seine  alkoholische 
Lösung  verwenden.    Nur  ist  dann  höhere  Temperatur  nötig. 

Bd  4— Ö-stiindigem  Erhitzen  des  Carba thoxylglycylgiydnesters  mit 
der  20-fachen  Menge  bei  0^  gesättigtem  alkoholischen  Ammoniak  auf 
100^  betrug  die  Ausbeute  an  reinem  Produkt  75%  der  Tbeoiie.  Für 
die  Analyse  war  das  aus  Alkohol  untkristallisieite  Präparat  im  Vakuum 
über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,2003  E  Sbst,:  0,3038  g  CO, ,  0,1137  g  HjO.  —  0,1900  g  Sbrt.:  36,8  ccm 
N  <26^  7ÖI  mm). 

CrH^OiNa.      Ber.  C  41,38,  H  5,40,  N  00,99- 
Gef-    „  41,37,    „    6,35,    „  20,B5. 

Die  Verbindung  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  im  Kapillarrohr 
gegen  1Ö3**  (korr.)  unter  Zersetzung,  Sie  löst  sich  in  heißem  Wasser 
und  Alkohol  sehr  leicht  und  kristallisiert  aus  beiden  beim  Abkühlen 
leicht  in  feinen,  meist  sechseckigen  Blättchen,  welche  sich  fettig  an- 
fühlen.    In  Chloroform,  Benzol  und  Äther  schwer  löalich. 

Die  wässerige  Lösung  gibt  auf  Zusatz  von  Natronlauge  und  wenig 
Kupfersälz  eine  schön  rotviolette  Färbung,  welche  derjenigen  des  Biureta 
sehr  ähnlich  ist^}.  Sie  reduziert  femer  eine  alkalisch -ammoniakalische 
Silberlösung  beim   Ersännen  unter  Spiegelbildung. 

Die  oben  angeführte  Strukturformel  ist  zwar  nach  unserer  Meinung 
wahrscheinlicher  als  die  andere  Möglichkeit: 

CO^CaHfi .  NH .  CHa ,  CO .  NH  XHg .  CO .  NHa  , 

aber  sie  bedarf  doch  noch  der  experimentellen  Begründung.  Durch 
Alkali  in  kalter,  verdünnter,  wässeriger  Lösung  wird  der  Ester  in  eme 
kristallineren  de  Säure  verwandelt,  welche  in  kaltem  Wasser  schwer 
löslich  ist,  gegen  180**  unter  Zersetzimg  schmüzt,  Carbonate  Idcht  zer- 
setzt imd  nicht  mehr  die  Biuretfärbung  zeigt. 

Schwieriger  als  Ammoniak  wirken  die  Ester  der  Aminosäuren  auf 
den  Carbäthoxylglycylglycinester  ein,  aber  durch  längeres  Erhitzen  des 
letzteren  mit  Leucinester  auf  130*  ist  uns  doch  die  Vereinigung  ge- 
lungen.   Unter  Alkohol  austritt  entsteht  ein  Produkt  vom  Schmp.  109 


1)  Bezüglich  der  BiuretreaktJoTi  vcrscbiedecer  Amine  und  Hanistoffderivate 
vergleiche  man  die  ausführlicben  Beobach tutigen  von  H.  Schiff,  Ann.  d.  Chem. 
tW,  236. 
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tns  110^  und  der  Zusammensetzung  C^Hy^O^s ,  welches  ebenfalls  die 
Biuretreaktion  zeigt.  Die  ausführliche  Besdirdbung  bleibt  einer  späteren 
Mitteilung  vorbehalten. 

Das  gleiche  gilt  für  den  Körper,  welcher  beim  Eiwännen  des 
Al&ninanhydrids  mit  alkoholischer  Salzsäure  entsteht  und  zweifels- 
ohne das  Anal<^on  des  Glycylglydnesters  ist. 

Schließlich  sagen  wir  Herrn  Dr.  O.  Wolfes  für  die  freundliche  Hilfe 
bei  olügen  Versuchen  besten  Dank. 
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21.   Emil  Fischer:  Ülwr  einige  Derivate  des  GlylEoooUs,  Alanins 

und  Leucins, 

Bdicbte  der  deatschen  chemischen  Gesellscliaft  35,  1095  (1902), 

(Eingegangen  am  5-  März.) 

In  der  ersten  Mitteilung^]  wurde  gezeigt,  daß  der  aus  dem  Olydn- 
anhydrid  durch  alkoholische  Salzsäure  entstehende  Glycylglycin- 
ester,  H^ .CK^.CO.NK.CH^.COtp^U^^ ,  ähnlich  den  Estern  der  ge- 
wöhnlichen Aminosäuren  ein  recht  reaktionsfähiger  Körper  ist  und  sich 
deshalb  vorzüglich  zum  Aufbau  komplizierter  Derivate  des  Glykocolls 
eignet.  Bei  dem  Interesse,  welches  diese  Synthesen  mit  Rücksicht  auf 
die  Proteinstoffe  bieten,  habe  ich  sie  nach  verschiedeuer  Richtung  fort- 
gesetzt und  zunächst  einige  der  früher  beschriebenen  Produkte  näher 
untersucht. 

Bei  der  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  den  Carboxäthylglycyl- 
glycinester  wurde  ein  Produkt  gewonnen,  welches  an  Stelle  einer  Esler- 
gruppe  die  Amidgruppe  enthielt,  und  deshalb  vorläufig  als  der  Carbami - 
doglycylglycinester.Hs-N. CO. NH.CHg, CO, KH.CHfiXOfiCiHj;  be- 
zeichnet wurde,  obschon  die  Gleichberechtigung  der  Formel  C2H5CO2- 
NH.CHa.CO.NH.CHa.CO.NHa,  anerkannt  werden  mußte.  Die 
weitere  Untersuchung  hat  in  der  Tat  ergeben,  daß  letztere  die  richtige 
ist;  denn  der  wahre  Carbamidoglycylglycinester,  welcher  aus  salz- 
saurem Glycylglydnester  und  Kaliumcyanat  nach  der  Wöhler'schen 
Synthese  entsteht,  ist  von  dem  früheren  Produkte  ganz  verschieden. 
Für  dieses  ist  mithin  auch  der  Name  zu  ändern.  Ich  bezeichtie  es  jetzt 
als  Carboxäthylglycylglycinamid. 

Durch  vorsichtige  Behandlung  mit  Alkalien  läQt  sich  in  der  Ver- 
bindung die  Eslergruppe  verseifen,  und  es  entsteht  die  Säure  COOH, 
NH.CHB.CO.NH.CHj.CO.NHa^  die  man  Glycylglycinamid- 
carbonsäure  nennen  kann.  Etwas  komplizierter  liegen  die  Verhält- 
nisse beim  Carbuxäthylglycylglycinesler  selbst,  Denn  hier  führt  die 
Verseilung  zunächst  zu  einer  Estersäure  and  schlieOHch  zu  einer  zweJ- 


'*)   E.  Piacher  und  B-  Fouruc&u,  Berichte  d.  d.  chenL  GcaeUscb.  M,  2S68 
[1901].     fS,  279.) 
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basischen  Säure.  Die  Struktur  der  letzteren,  die  ich  Glycylglycin- 
carbonsäure  nenne»  ist  ohne  weiteres  klar,  für  die  einbasische  Säure 
bleibt  dagegen  die  Wahl  zwischen  folgenden  beiden  Fonneln:  C^H^COg- 
NHXHj.CO.KKXHs-COOH  und  COOH.NH-CHßXO.NH.CHa- 
COjCjHs .  Ich  bevorzuge  die  erstere,  denn  es  ist  wahrscheinlich,  daß 
bei  der  Wirkung  des  Alkalis  zuerst  die  Esteignippe  angegriffen  wird, 

I  welche  auch  durch  Ammoniak  in  die  Amidgruppe  verwandelt 
wird. 

In  der  ersten  Mitleüiing  ist  bereits  eine  Verbindung  C^gHj^OflNj 
kurz  erwähnt,  welche  au^  dem  Carboxäthylglycylglydnester  durch  Er- 
bitten mit  Leucinester  entsteht.  Da  ihre  Bildung  und  ihre  Eigenschaften 

1  denjenigen  des  Carboxäthylglycylglycinamids  genau  entsprechen,  so 
zweifle  ich  nicht  daran,  daß  sie  auch  eine  ähnliche  Struktur  hat.    Ich 

Igebe  ihr  deshalb  die  Formel  CjHßCOg.NH.CHfi. CO. NH.CHj-CO, NU. 

»CH(C4H(),COaC2Hß   und  den   Namen  Carboxäthylglycylglycyl- 

\  leucinester.   Wie  man  sieht,  ^ind  hier  schon  S  Moleküle  Aminosäuren 

I  aahydridartig  verkuppelt,  und  es  ist  recht  wahischclnlich,  daß  mau 
auf  diesem  Wege  fortfahrend  schließlich  zu  Formen  gelangen  wird,  die 

'  mit  den  Peptonen  schon  manche  Ähnlichkeit  besitEen.  Ein  noch  kom- 
plizieiteres  Gebilde  wurde  aus  dem  Glycylglydnester  durch  Phosgen 
erhalten.  Es  hat  die  Struktur:  CO(KH.CH4,CO.NH,CH2.C03C2H6)a 
und  kann  als  Carbouyldiglycylglj'ciQester  bezeichnet  werden, 
Doreh  Ammoniak  entsteht  daraus  das  Carbonyldiglycylglycin- 
amid»  und  bei  der  Verseif ang  mit  Alkali  liefert  der  Kster  die  zuge- 
hörige Saure  CO(KH.CHj.CO.NH.CHB.COOH)2.Carbonyldiglycyl- 

*elycin. 

Dieselbe  Reaktion,  welche  vom  Glycinanhydrid  zum  Glycylglycin 
fuhrt,  laßt  sich,  wie  früher  schon  kurz  erwähnt  wurde,  auch  auf  die 
Anhydride    der    kohlenstoffreicheren    AnÜDOsämen   übertragen,   aber 

■  die  Isolierung  der  Produkte  macht  hier  etwas  größere  Schwierig- 
keiten. Genauer  untersucht  wurde  der  Vorgang  beim  Alanin  und 
Leudn. 

Das  Anhydrid  des  Alanins  wird  beim  Kochen  mit  alkoho- 
üscher  Salzsäure  fast  ebenso  schnell  wie  das  Glycinanhydrid  verändert, 

ttiod  es  entsteht  dabei  ein  Produkt,  das  zweifellos  dem  Glycylglycin- 
ester  entspricht.  Da  es  aber  weder  selbst,  noch  sdn  Hydrochlorat 
Neigung  zum  Kristallisieren  hat  und  außerdem  auch  sehr  leicht  in 
Alaninanhydrid  zurück  verwandelt  wird,  so  mußte  auf  seine  Analyse  ver- 
achtet werden;  dagegen  gelang  es,  daraus  durch  Kombination  mit  Chlor- 
kohlensäureester  deu  schon  kristallisierenden  Carboxäthylalauyl- 
alanincster,  C2HßCOa,NHXH(CH3),CO,NH.CH(CH8).CO,CBH5  , 
lu  gewinnen. 
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Das  Anhydrid  des  Leucina,  das  sogenannte  Leucinimid, 
bietet  der  aufspaltenden  Wirkung  der  Säuren  einen  größcien  Widei'- 
stand  ab  die  kohlenstoffanncren  Diacipiperaziiie. 

Mit  Hilfe  von  rauchendem  BTom Wasserstoff  ist  es  aber  doch  mög- 
lich gewesen,  daraus  das  Leucylleucin,  NHa.CH(C4Hfl).CO.NH. 
CH{C4Hg).COOH,  in  leidlicher  Ausbeute  zu  gewinnen. 


Carboxäthylglycylglycin, 
CjHfiCOa .  NH .  CHa .  CO .  NH .  CHa .  COOK  ( ? ). 

Diese  Säure,  deren  Struktur  im  vorhergehenden  diskutiert  wurde. 
ist  das  erste  Verseif ungsprodukl  des  Carboxäthylglycylglydnesters, 
Für  ihre  Bereitung  wurden  5  g  Kslei  in  20  ccm  Wasser  gelöst,  bei  ge- 
wöhnlicher Temperatur  mit  23  ccm  Normal-Natronlauge  (etwas  mehr 
als  1  Molekül)  versetzt,  die  Flüssigkeit  nach  einst undigeni  Stehen  mit 
23  ccm  Normal-Salssäure  vermischt  und  unter  stark  venniodertem 
Druck  auf  etwa  20  ccm^  eingedampftt  Beim  starken  Abkühlen  fiel  die 
Säure  als  dicker  Kristallbrei  aus.  Sie  wurde  abfiltriert  und  aus  wenig 
warmem  Wasser  umkristallisiert.  Da  sie  aber  noch  eine  geringe  Menge 
Asche  enthielt,  so  wurde  sie  nochmals  aus  heißem  Alkohol  kristallisiert 
und  für  die  Analyse  im  Vakuum  getrocknet. 

0,1003  g  Sbat.:  0,3003  g  COa  ,  0,1077  g  HgO.  —  0.1400  g  Sbst.i  16^  ccm 
N  tl7,5*.  767.5  mm). 

CrH^O^Nfl.      Bet.  C  41,17,  H  5,88,  N  13,72. 
Grt   „  41,09,   „   6,00.   „   I3,7ö. 

Die  Bäure  ist  in  Wasser,  besonders  in  der  Wärme»  sehr  leicht  los- 
lich, viel  schwerer  wird  sie  von  Alkohol  aufgenonim.en,  Sie  kristalli- 
siert aus  beiden  Flüssigkeiten  in  sehr  kleinen,  biegsamen  Nadeln,  welche 
b«  140**  (korr.)  schmelzen  und  sich  gegen  200^  unter  Gasen t Wickelung 
und  Bräunung  zersetzen.  Das  Kupfersalz  ist  in  Wasser  ziemlich  leicht 
löslich  und  kristallisiert  in  dünnen,  hellgrünen  Prismen.  Das  schwerer 
lösliche  Silbersab-  fällt  aus  der  Lösung  des  Ammoniumsalzes  mit  Sübex- 
nitrat  in  feinen  biegsamen  Nadeln  aus. 

Die  Verbindung  reagiert  sauer  und  zersetzt  Carbonate.  Sie  redu- 
ziert bei  Gegenwart  von  freiem  Alkah  beim  Kochen  die  ammonia- 
kaiische  Silberlösung  lecht  stark. 

Übrigens  tritt  diese  Reaktion  auch  bei  dem  Ester  und  allen  an- 
deren, in  dieser  Arbeit  beschriebenen  Verbindungen  ein.  Da  sie  femer, 
wenn  auch  in  etwas  abgeschwächtem  Maße,  bei  dem  Glykocoll  beob- 
achtet wurde,  so  dürfte  es  sich  hier  um  eine  allgemeine  Eigenschaft  der 
a -Aminosäuren  handeln. 
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Glycylglycincarbonsäure, 
COOH.NK.CHfi.CO.NH.CHft.COOH. 

Werden  3  g  Carboxäthylglycylglycinester  mit  30  ccm  Normal- 
Natronlauge  5  Stunden  am  RuckfluDkülUex  gcktjcht,  so  siud  aa  Stelle 
voQ  26cciiiNoniial- Alkali,  wdcbcsich  für  2 Moleküle beredmen,  24,5 ccm 
verbrauclit.  Man  versetzt  nun  mit  30  ccm  Normal -Salzsäure,  um  das 
Alkali  ganz  zu  binden,  verdampft  auf  dem  Wasserbade  uad  kocht  den 
Rückstnnd  2  mal  mit  je  50  ccm  Alkohol  aus^  Die  alkoholische  Lösung 
wird  unter  vermindertem  Druck  verdampft  und  der  Rückstand  in  etwa 
15  ccm  warmem  Wasser  gelöst.  Beim  Abkühlen  auf  0"  fällt  der  größte 
Teil  der  Säure  in  feinen,  meist  sternförmig  gruppierten  Nadeln  aus. 
Die  Mutterlauge  gibt  nach  dem  Eindampfen  eine  zweite,  aber  viel 
Ueinere  Kristallisation-  Die  Gesamt  ausbeute  betrug  64%  der  Theorie. 
Für  die  Analyse  wurde  im  Vakuum  getrocknet. 

0,1442  g  Sbfti.:  0,1869  g  CO,  .  0,0613  e  H,0,  —  0,1562  g  SUt.:  17,98  ccm 
Vio  n-Ammomak  (Kjeldahl), 

CfiHaOfiNj,     Bei,  C  34,09.  H  4,55,  N  15,91. 

Gcf.   „  34,27,  „   4,58,   „   16,13. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  raschem  Erhitzen  im  Kapillarrohr  gegen 
208*  (kon.)  unter  stürmischer  G äsen t Wickelung,  Sie  löst  sich  in  warmem 
Wasser,  erheblich  schwerer  in  Alkohol,  in  Äther  ist  sie  fast  unlöslich. 

Das  grüne,  ziemlich  schlecht  kristallisierende  Kupfersalz  ist  in 
Wasser  leicht  löslich.  Das  Silbersalz  fällt  aus  der  Lösung  des  Ammoa- 
iomsalzes  durch  Sübemitrat  als  farbloser,  körniger,  aber  nicht  deutlich 
kristallisierter  Niederschlag  aus.  Es  löst  ^ch  in  überschiissigeni  Am* 
moniak  leicht  auf-  Die  alkalische  Losung  der  Säuie  nimmt  kein  Kupfer- 
hydroxyd  auf  und  gibt  mit  Fehlingscher  Flüssigkeit  eine  teln  blaue 
Farbimg,  welche  beim  Kochen  nicht  verschwindet. 


Glycylglycinamidcaibonaaure, 
COOH,NH.CHsXO.NH.CH,,CO.NHg  . 

Sie  entsteht  aus  ihrem  Ester,  dem  Carboxäthylglycylglydnamid, 
welches  in  der  ersten  Mitteilung  irrtümlich  als  Carl>amidoglycylglycin- 
«ster  angeführt  wurde,  durch  vorsichtige  Verseilung  mit  Alkali. 

ö  g  des  Esters  werden  in  35  ccin  warmem  Wasser  gelöst,  rasch 
auf  Zinunenemperaiur  abgekühlt,  mit  2G  ccm  Normal-Natronlauge  ver- 
letzt und  so  lange  geschütteltj  bis  die  ausgeschiedenen  Kristalle  wieder 
in  Losung  gegangen  sind.  Nach  2'/(-stündigem  Stehen  wird  die  Flüssig- 
keit mit  26ccm  Noimal'Salzsäure  vermischt,  unter  stark  vcruiindertcm 
Druck  ZMX  Trockne  verdampft,   da5  Kochsalz   durch  Auslaugen  mit 
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wenig  eiskallem  Wasser  enlfemt  imd  der  Rückstand  zweimal  aus  wenig 
warmem  Wasser  umkiisLallisiert. 

Infolge  der  großen  Löslichkeit  traten  dabei  allerdings  erhebliche 
Verluste  ein,  so  daü  die  Ausbeute  an  reiner  Säure  nur  56%  der  Theorie 
betrug. 

Für  die  Anal>-se  wurde  sie  bei  100^  getrocknet. 

0.20OO  g  Sbst,:  0,2515  g  COo  .  0,0930  g  HgO.  —  0,2§42  g  Sbat.:  4,83  ccm 
Normolsäurc  (Kjddaht). 

CbH^NiO^.      Bct.  C  34,29,  H  6,14,  N  24,00. 
Gcf.    „  34,30,    „   M2,    „   23,80, 

Die  Verbindung  schmilzt  unter  Zersetzung  gegen  ISO"*  (korr.).  Sie 
löst  sich  etwa  in  der  gleichen  Menge  siedendem  Wasser  und  kiistalli- 
siert  daraus  in  kleinen,  farblosen   Blättchen  oder  flachen  Prismen. 

In  Alkohol,  Aceton,  Chloiofonn,  Benzol  ist  sie  nui  wenig  löslich. 
Die  wässerige  Lösung  reagiert  sauer  und  löst  Calciumcarbonat  beim 
Kochen,  Mit  viel  iiberschüssigem  Alkali  und  Kupfcrsolzen  gibt  sie, 
im  Gegensatz  zu  ihrem  Ester,  nicht  die  Färbung  des  Biurets,  sondern 
eine  rein  blaue  Lösung,  welche  beim  Koelien  Kupferoxydul  abscheidet. 


Carbamidoglycylgly  einest  er, 
NHa  XO .  NH .  CHb  .  CO .  NH .  CHg  XOjCaHa . 

Löst  man  3  g  salzsauren  Glycj'lglydnester  in  6  ccm  Wasser  und 
fügt  1,26  g  reines  Kaliumcyanat  bei  gewöhnlicher  Temperatur  hinzu» 
so  löst  es  sich  beim  Schütteln  rasch  auf,  und  nach  etwa  10  Minuten 
beginnt  die  Kristallisation  des  neuen  Hamstoffderivats.  Nach  IVs-stün- 
digem  Stehen  wird  die  Masse  auf  0"  abgekühlt,  dann  abgesaugt  und 
zur  Enlfemuttg  der  Mutterlauge  scharf  abgepreßt.  Die  Ausbeute  an 
Rohprodukt  war  recht  befriedigend.  Zur  völligen  Reinigung  wurde 
dasselbe  zweimal  aus  je  3  ccm  Wasser  umkristallisiert  und  jedesmal 
abgepreßt. 

Da  die  Substanz  in  Wasser  recht  leicht  löshch  ist,  so  entstehen 
hierbei  große  Verluste,  denn  die  Menge  des  anal ysen reinen  Präparats 
betrug  nur  1,2  g.  Es  ist  deshalb  zweclcniäßig»  alle  wässerigen  Mutter- 
laugen zu  verdampfen  und  den  Rückstand  mit  absolutem  Alkohol  aus- 
zukochen, wobei  die  Carbamido Verbindung,  nur  von  einer  geringen 
Menge  anorganischer  Substanz  begleitet,  in  Lösung  geht.  Für  die 
Analyse  war  das  Präparat  im  Vakuum  getrocknet. 

0,2007  g  Sbat,;  0,3048  g  CO*  ,  0.1160  g  HjO,  —  0,2741  g  Shat.:  39,57  ccm 
*  /lO-Norraal-AnunoQiak. 

C^Hi^OiNa.       Ber,  C  41,3S,  H  6,40,  N  90,69. 
Cef.    „   41,41,    „    6,4L    „   20,21. 
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TMe  Substanz  schmilzt  bei  163^  (165*»  korr,).  Sie  kristalüsiert  so- 
'  wohl  aus  Wasser  wie  aus  Alkohol  in  feiuen,  farblosen,  biegsamen  Nadeln, 
die  häufig  zu  kugeligen  Aggregaten  vereinigt  sincl.  Sie  löst  sich  äußerst 
.leicht  in  warmem  Wasser,  dann  stufenweise  schwerer  in  Alkohol,  Aceton, 
Oiloroform,  Benzol,  Äther,  Sie  gibt  keine  Biuretfärbung  und  unter- 
scheidet sich  dadurch  ebenso,  wie  durch  den  niedrigeren  Schmelzpunkt 
von  dem  isomeren  Cart»oxäthylglycylgIycinamid, 


Einwirkung  von  Guanidin  auf  Carboxäthylglycylglycinester. 

In  der  Hoffnung,  ein  dem  Amid  entsprechendes  Guamdindenvat 
EU  erhalten,  wurden  2  g  des  Esters  mit  25  g  einer  alkoholischen  Guani- 
dinlösung,  welche  4,85%  Base  enthielt,  in  geschlossenem  Rohre  15  Stun- 
den auf  100^  erhitzt.  Die  gelt>e  Lösung  schied  beim  Erkalten  eiue  gelbe 
kristallinische  Masse  ab,  deren  Menge  beim  Einengen  noch  größer  wurde. 
Kach  einmaligem  Umkristallisieren  aus  heißem  Methylalkohol  betn^ 
die  Ausbeute  I  g.  Durch  mehrmaliges  Umkristallisieren  aus  der  30-fachen 
Menge  heißen  Methylalkohols  unter  Zusatz  von  Tierkohle  wurden  farb- 
lose, kurze  Prismen  erhalten,  welche  nach  dem  Trocknen  im  Vakuum 
die  Zusammensetzung  CbH^|04N5  zeigten, 

0,1948  e  Sb5t.:  0,2357  g  Ca^  ,  0,0892  g  H^O.  —  0,2C57  g  Sbst.:  47,4&  ccm 
i/l  ^Nonn«l-Änimonl  ak. 

C5H,j04Nj-       Bei.  C  33,18,  H  6.07,  N  32,ß6- 
Gef    „  33,04,    „   ß.08,    „    32.31. 

Die  Verbindung^  welche  bei  224^  schmilzt,  sich  in  Wa&scr  leicht 
löst  und  altaiisch  reagiert,  zeigt  das  Verhallen  eines  Guanidinsajzes. 
Detm  wenn  man  ihre  wässerige  lyösung  vorsichtig  in  der  Kälte  mit 
Salzsäure  ansäuert  und  mit  Goldchlorid  versetzt,  so  fällt  sofort  das 
Aurochlorat  des  Guanidins  aus. 

0,2507  gSb>t,:0,02ft4g  CO,  ,0,045)  E  H(0.  —  0,23ß2g  Sbst.- 0,1163  g  Au. 
CHfiNi,  HAUCI4.    E«T.  C  3,01.  H  1.50.  Au  49,00. 
Gcf.  „  3,09,   „    1.99,    .,    49,24. 

Deannach  würde  man  die  Verbindung  aufzufassen  haben  als  das 
GuanidinsaU  einer  Saure  C5Hfl04N2,  die  nach  der  Formel  das  Anhydrid 
der  Glycylglycincarbonsäure  sein  könnte.  Es  muß  aber  bemerkt  werden, 
daß  die  Säure  bisher  nicht  isoliert  wurde. 


Carboxäthyl-glycyl-glycyl-leucinester, 
C^5COa-NH,CHfl.C0.NH.CHa.C0.NH.CH(C4Hft)  COaCiHfi. 

Die  Wechselwirkung   zwischen    Carboxäthylglycylglycinester  und 
uctnester  erfolgt  erst  bei  höherer  Temperatur  und  verläuft  deshalb 
^  keineswegs  glatt,  denn   nebenher  entstehen  Leucininud  und  andere» 
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amorphe,  nicht  näher  untersuchte  Produkte.  Die  besten  Resultate  gab 
folgendes  Verfahren:  Je  10  g  beider  Ester  werden  im  geschlossenen 
Rohr  36  Stunden  auf  130 — 135^  envärmt,  dann  die  Masse  vor  dem 
völligen  Krkalten  mit  100  ccm  Äther  rasch  duichgeiiihit  und  das  un- 
lösliche Leucinhnidf  dessen  Menge  etwa  1,7  g  beträgt,  sofort  abfiJtiiert- 
Die  biaun  gefärbte»  ätheriscbe  Losung  scheidet  beim  Stehen  die  neue 
Verbindung  als  gelbe,  kristallinische  Masse  ab.  Nach  24  Stunden  be- 
trug ihre  Menge  4,2  g  oder  28%  der  Theorie.  Sie  wird  zuerst  aus  heißem 
Kssigester  umkristaUisicrt,  wobei  sie  nahezu  farblos  wird.  Zur  völligen 
Reinigung  löst  man  aber  scblielJUch  noch  in  der  20-fachan  Menge  kochen- 
dem Wasser,  behandelt  mit  Tierkohle  und  laßt  in  der  Kälte  kristalli- 
sieren. Der  Carboxäthylglycylglycylleudnester  scheidet  sich  m  schönen, 
farblosen,  meist  zu  Büscheln  verwachsenen  Prismen  ab,  welche  für  die 
Analyse  im  Vakuum  getrocknet  wurden: 

0.1888  g  Sbst.:  0.3603  g  COa  ,  0,1333  g  H^O.  —  0,2512  g  Sbst.:  22.00  ccm 
'  /i  0'^^  nnal-Ammoni  alt. 

CifiH^O^N^.      Ber.  C  52,18,  H  7,82.  N   12,18. 
Gef.  ,,  62,«,   „   7.84,   „    12,2fl. 

Da  in  der  Mutterlauge  eine  erhebliche  Menge  gelöst  bleibt»  so  emp- 
fiehlt es  sich,  dieselbe  unter  stark  vermindertem  Druck  einzudampfen. 

Der  Ester  schmilzt  bei  109,5*  (korr.)-  Er  löst  sich  in  Alkohol  und 
Aceton  sehr  leicht,  von  heißem  Benzol  oder  Essigester  verlangt  er  die 
4 — 5-fache  Menge.  In  kalter,  wässeriger  Losung  gibt  er  mit  Alkali  und 
Kupfersalz  recht  hübsch  die  Biuretfärbung  und  gleicht  darin  vollkommen 
dem  Carboxäthylglycj'lglycinamid, 

Acetylglycylglycinester, 
CHsCO.NH-CHg.CX).NH,CH8.COBCaHg, 

Trägt  man  1  Teil  Glycylglydnester  in  2  Teile  Es5igsäm:eanhydrid 
ein,  so  erwärmt  sich  das  Gemisch,  und  wenn  man  zum  Schluß  noch 
etwa  5  Minuten  auf  dem  Wasserbade  erhitzt,  so  ist  die  Reaktion  be- 
endetf  obschon  keine  völhge  Lösung  eintritt.  Zur  Entfernung  des  über- 
s^iissigexi  Essigsäuieanbydrids  wird  mit  Alkohol  vermischt,  auf  dem 
Wasserbade  verdampft,  diese  Operation  mehrmals  wiederholt  und 
schließlich  der  Rückstand  aus  kochendem  Alkohol  umkristallisiert. 
Die  Ausbeute  beträgt  etwa  80%  der  Theorie-  Für  die  Analyse  war 
das  Präparat  bei  100*  getrocknet: 

0,2000  g  Sbfll.:  0,3480  g  CO^  ,  0,1260  g  H,0>  —  0,2837  g  Bbst.:  28,4ß  ccm 
'/io~  Nona  &!- Ammmit  ak. 

C^HmO^Nh.      Ber.  C  47,52.  H  6.93,  N  13.86. 
Cef.   „  47^,   „   6,91.   ,.   14,04. 
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Schtnp.  152**  (korr.).    In  Wasser  recht  leicht,  und  dann  successive 
schwerer  löslich  in  Alkohol,  Chloroform  und  Atber. 


Carbonyl-di-glycylgly  einest  er. 


■CO. 


-COsCaHa 


CO(NHJ 

Zu  einer  stark  gekühlten  Lösung  von  10  g  salzsauiem  Glycyl- 
glydncstcr  in  20  ccm  Wasser  fügte  man  2  ccm  einer  6-fach  normalen 
Natronlauge,  dann  1  ccm  einer  l^ung  von  Phosgen  in  Toluol»  welche 
in  100  ccm  15  g  COClj  enthielt.  Beim  kräftigen  Umschütteln  vei- 
schwnnd  der  Geruch  des  Pho^ens  sehr  lasch.  Jetzt  wurde  unter  dau- 
ernder Kühlung  imd  Schütteln  imraei  je  1  ccm  der  Natronlauge  und 
der  PhosgetüÖsung  zugefügt,  bis  30  ccm  der  letzteren  verbraucht  waren. 
Die  Menge  des  Alkalis  war  so  gewählt,  daß  sie  ausreichte,  um  alles 
Chlor  zu  binden.  Während  der  Operation  fiel  der  schwer  lösliche 
Carbonylkörper  kristallinisch  aus.  Er  wurde  abfiltriert,  aus  heißem 
Wasser  umkristallisiert  und  zur  Analyse  bei  100''  getrocknet. 

0,1804  g  Sbst.:  0,2981  g  CO,,  0.1038  g  H^O.  —  O.Älöö  g  Sbst-=  30,4  ccm 
N  (19*,  773  mm). 

CuH„0,N4.      Ber.  C  45,09,  H  6,36,  N  16,18. 
Gef.  ..  40,07.  „   6,39,  ..    16,17. 

Die  Ausbeute  an  analysenreinem  Material  betrug  5  g  oder  57% 
der  Theorie.  Die  Verbindung  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  im  Ka- 
pillarrohr gegen  233^  (korr.)  unter  Gasen twickelimg.  Sie  löst  sich  in 
ungefähr  90  Teilen  kochendem  Wasser  und  fällt  beim  Erkalten  in  sehr 
feinen,  farblosen  Stäbchen  aus.  In  Alkohol  und  Aceton  ist  sie  schwerer 
löslich  als  in  Wasser,  und  in  Äther  oder  Beuzol  fast  unlöslich.  Dagegen 
wird  sie  von  heißem  Eisessig  ziemlich  leicht  aufgenommen  und  kristalli- 
siert daraus  beim  Erkalten  ebenfalls  in  Nädelchen.  In  verdünntem 
kalten  Alkali  ist  sie  nicht  löslich. 


Carbonyl-di-glycylglycin. 
CO{NH,CHs.CO,NH.CHii.COOH)s. 

Zur  Verseif  ung  wurden  2  g  Carbonyldiglycylglycinesler  mit  100  ccm 
Wasser  und  12  ccm  Nonnaluätrtjnlauge  (statt  der  auf  2  Mol.  berech- 
neten 11,6  ccm)  am  Rücküußkühler  gekocht.  Nach  10  Minuten  war 
Lösung  eingetreten,  und  nach  2^/^  Stunden  war  die  alkaÜäcfae  Reaktion 
der  Flüssigkeit  verschwunden.  Sie  wurde  mit  12  ccm  Normal-Salzsdure 
versetzt  und  auf  dem  Wasserbade  bis  zu  etwa  15  ccm  eingedampft. 
Beim  Abkühlen  scliied  sich  das  Carbonyldiglycyiglycin  ab;  es  wurde 
aus  8  ccm  siedendem  Wasser  umkristallisiert  und  für  die  Analyse  im 
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Vakuum  getrocknet.    Die  Ausbeute  an  onalysenreiner  Substanz  betrug 
0,8  g  oder  47%  der  Theorie. 

0,lö2S  g  Sbst,:  0.2078  g  CO,  ,  Ü,0Ö84  g  H,0,  —  0,2350  g  Stwt:  33,04  ccm 
^  /lO'^"'^^^'  Ammotiiak. 

C9HUO7N4.      Bcr.  C  37,24,  H  4,63,  N   10,31. 
Cef,    „  37,00.    „    4,m,    „    10,43, 

Die  Säure  schmilzt  beim  raschen  Brhitzen  im  KapLUarrolir  gegen 
332**  (korr.)  unter  Aufschäumen  und  Dnnkclfdrbung.  Sic  löst  sich  in 
etwa  10  Teilen  heißem  Wasser,  schwerer  in  Alkohol,  Aceton  und  Eis- 
essig und  noch  schwerer  in  Chloroform,  Benzol  oder  Äther,  Sie  reagiert 
und  schmeckt  sauer.  Die  Lösung  des  AmmoniumsalKes  gibt  mit  Silber- 
nitrat  einen  weißen,  in  der  Kälte  sehr  schwer  löslichen  Niederschlag, 
der  aus  heißem  Wasser  m  sehr  kleinen  Prismen  kristaUisJert.  Mit 
Kupfersulfat  oder  Baryumchlorid  gibt  das  Ammoniumsalz  keine  Nieder- 
schläge. Die  alkalische  Lösung  der  Säure  lost  Kupferhydroxyd  mit 
stark  blauer  Farbe,  und  diese  Lösung  scheidet  beim  Kochen,  wenn 
genügend  Alkali  zugegen  ist,  langsam  Kupferoxydul  ab- 

Carhonyl-di-glyeylglycinamid, 
CO{NHXHß,CO,NH.CHB,CO,NHg)a< 

Schließt  man  den  fein  gepulverten  Caibonyldiglycylglycinester 
mit  einem  Überschuß  vou  flüssigem  Ammoniak  in  ein  Rohi  ein,  so 
erfolgt  die  AmidbUdiiug  bei  gewöhnlicher  Temperatur,  bleibt  aber  un- 
vollständig, weil  die  Substanz  sich  nicht  löst.  Ks  bt  deshalb  nötig, 
nach  mehrtägiger  Einwirkung  des  Ammoniaks  das  Rohr  zu  öffnen, 
die  Masse  sorgfältig  zu  zerreiben  und  nochmals  in  der  gleichen  Weise 
mit  Ammoniak  zu  behandeln.  ScHießlich  wird  das  Produkt  nach  dem 
Verdunsten  desAmmoniaksausder50-fachen  Menge  heißem  Wasser,  dem 
etwas  Ammoniak  zugesetzt  ist,  um  kristallisiert.  Die  Ausbeute  betragt 
dann  77%  der  Theorie.    Für  die  Analyse  wurde  im  Vakuum  getrocknet: 

Ü,IS03  g  Sb*t.:  0,2468  g  CO^  .  0,0939  g  H^O.  —  0,2138  g  Shst:  44,36  ccm 
Vi  0'^  °^^^  a1- Amin  onj  ak , 

CgHijO^Nfl,      Ber.  C  37^50,  H  5,6ß,  N  29,17. 
Cef.   „  37,35,   ..   5,80.   „   29,00. 

Das  Amid  schmilzt  im  Kapillarrohr  gegen  270*^  (korr.)  unter  Gas- 
entwickelung und  Schwärzung.  Es  kristallisiert  aus  heißem  Wasser  in 
sehr  kleinen,  meist  zu  Büscheln  vereinigten  Nädelchen,  die  beim  Ab- 
filtrieren eine  silberglänzende  Masse  bilden. 

Die  wässerige  Lösung  gibt  mit  Alkali  und  wenig  Kupfersalz  die 
Biuretfärbung.  Dagegen  erzeugt  Phosphoiwolf ramsäure  weder  in  der 
wässerigen^  noch  in  der  schwefelsauren  Lösung  einen  Niederschlag. 
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Carboxäthyl-alanyl-alaninester , 

CsH5COa.NH,CH(CH3).CO,NH.CH(CH3).COaC3H5, 

Übergießt  man  9  g  gepulvertes  Alaninanhydrid  mit  20  com  Alkohol 
und  sättigt  unter  mäßiger  Kühlung  mit  Salzsäuregas,  so  erfolgt  T^sung. 
Dieselbe  wird  zur  Vervollständigung  der  Spaltung  */a  Stunde  auf  dem 
Wasserbade  erwärmt  und  dann  rasch  in  einer  Platinschale  verdampft. 
Dabei  bleibt  ein  Sirup  zurück,  der  zweifellos  das  Hvdrochlorat  des 
Alanylalaninesters  enthält,  aber  bisher  nicht  kristdlisieite.  Ebenso 
erfolglos  war  dei  Versuch»  die  entsprecheade  Methyl  Verbindung  fest  zu 
erhalten.  In  letzterem  Falle  wurde  auch  der  freie  Ester  mit  Kalium- 
carbonat  hergestellt  und  mit  Chloroform  extrahiert.  Er  war  ebenfalls 
ein  Sirup,  der  sich  leicht  in  Alaninanhydrid  zuriickverwandelte. 

Schönere  Eigenschaften  besitzt,  wie  schon  erwähnt,  die  Carbos- 
äthyl Verbindung.  Für  ihre  Bereitung  wurde  der  oben  erwähnte  Sirup, 
welcher  den  salzsauren  Alanylalaninäthylester  enthielt,  12  Stunden  im 
Vakuum  über  Atzkalk  zur  Entfemiing  der  Salzsäure  aufbewahrt,  dann 
in  5  ccm  Wasser  gelöst,  gut  gekühlt.  1,4  ccm  Natronlauge  (33-proz.), 
ferner  2  g  Nalriumcartwnat  (trocken),  welches  in  möglichst  wenig 
Wasser  gelöst  wai,  endlich  2  g  Chlorkohl ensäureest er  zugefügt  und 
tüchtig  geschüttelt,  bis  nach  einigen  Minuten  dei  Geruch  des  letzteren 
verschwunden  war.  Jetzt  wurde  mit  Cblorofoiia  ausgeschüttelt  und  die 
filtrierle  Chlorofonnlösung  verdampft. 

Der  zurückbleibende  Sirup  erstarrte  über  Nacht  zum  großen  Teil 
kristallinisch.  Die  Masse  wurde  abgepreßt,  dann  in  Äther  gelöst  und 
durch  Zusatz  von  Ligrom  wieder  abgeschieden.  Die  so  erhaltenen  farb- 
losen Nadeln  schraolzen  bei  70^  |korr,)  und  wurden  für  die  Analyse  im 
Vakuum  getrocknet. 

0,1823  g  Bbst:  0,3373  g  CO,  .  0.1253  g  H.O.  -^  0.2420  g  Sbst,:  18,96  cem 
*  Itir  Normal' Ammoni  ak . 

CiiHaoOßN,.      Ber.  C  50,77,  H  7,69,  N   10,77, 
Gef   ..  Ö0.46,   ,.   7.64,   „    10,97. 

Die  Ausbeute  an  reiner  Substanz  betrug  1,2  g  aus  2  g  Alaninanhydrid. 

Der  Ester  wird  von  den  üblichen  Ivösungsmitteln,  mit  Ausnahme 
des  Ligroins,  leicht  aufgenommen.  Bd  Gegenwart  von  überschüssigem 
Alkah  löst  er  Kupferhydroxyd  mit  tief  blauer  Farbe, 


Leucylleucin. 
NHftXH(C4HB).CO.NH.CH(C4Ho),COOH. 

Das  in  Wasser  äußerst  schwer  lösliche  Lcucimmid  löst  sich  in 
Mineralsäuren  um  so  leichter,  je  konzentrierter  sie  sind.  Die  Sprengung 
des  Piperazinrings  erfolgt  jedoch  erst  bei  höherer  Temperatur  und  führt 
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bei  längerer  Dauer  des  Erhitzens  bis  zum  Leucia.  Um  das  Zwischen- 
produkt in  erheblicher  Menge  zu  gewinnen,  empfiehlt  es  sich  deshalb, 
die  Operation  zu  unterbrechen,  bevor  alles  Leucinimid  zerlegt  ist.  Dem 
entspricht  folgende  Vorschrift: 

3  g  reines  Leucinimid  werden  mit  10  ccm  Brom  Wasserstoff,  welcher 
bei  0**  gesättigt  ist»  ira  geschlossenen  Rohr  '/^  Stunde  auf  100*  erhitzt, 
dann  die  schwack  braune  Flüssigkeit  tinter  10  mm  Druck  veidampft, 
nach  Zusatz  von  Wasser  wieder  in  der  gleichen  Weise  verdampft  und 
der  Rückstand  mit  kaltem  Wasser  aufgeuommen,  wobei  das  unver- 
änderte Leucinimid,  etwa  ein  Drittel  der  angewandten  Menge,  zurück- 
bleibtt  Man  verdünnt  das  FÜtrat  auf  etwa  250  eetn,  schüttelt  zur  Knt- 
femung  des  Brom  Wasserstoffs  mit  Sübercarbonat  und  befreit  die  Mutter- 
lauge mit  Schwefelwasserstoff  vom.  Silber.  Wird  die  filtrierte  Lösung 
dami  unter  vennindertem  Druck  stark  eingedampft,  so  fällt  das  Leucyl- 
leucin  als  farblose,  kristallinische  Masse  aus.  Es  wurde  in  45  ccm  kochen- 
dem Wasser  gelöst  und  durch  Abkühlung  auf  0*  in  kleinen,  farblosen 
Nadeln  wieder  abgeschieden.  Die  Ausbeute  an  diesem  reinen  Präparat 
betrug  1  g-  Aus  der  Mutterlauge  wurden  noch  0,4  g  eines  weniger 
reiuen  Produktes  gewonnen. 

Für  die  Anal>'se  wurde  das  erste  Präparat  nochmals  aus  wannem 
Wasser  umkristaUisiert.  Die  glänzenden  Kristalle  enthalten  Wasser, 
verlieren  dasselbe  aber  schon  im  Vakuumexsikkator  und  zerfallen  da- 
bei zu  einem  lockeren  Pulver.  Die  Menge  des  Wassers  betrat  für  die 
lufttrocknen  Kristalle  l^/g  Moleküle. 

0,3513  g  Sbst.  bei  109*:  0,0341  g  H^O. 

CijHs40,N» -I-  IV^HgO.     Ber-  H^O  9,96.     Gd,  HgO  9,71. 

Die  trockne  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

0,1920  g  SbBt.:  0,4H3  g  CO,  ,  0,1720  g  HbO.  —  0,1829  g  Sbut,;  173  «m 
N   {IB«,  756  mm). 

Cj^H^O^Ng.       B*r.  C  ß9.02,  H  fl,84,  N   11,47- 

Gef.   „  58,86,   .,    9.95.   „   11.33. 

Das  Leueylleucin  hat  keinen  scharfen  Schmelspunkt.  Beim  raschen 
Erhitzen  im  Kapillarrohr  sintert  es  bei  260^  und  schmilzt  etwas  über 
270'*.  Unter  Abspaltung  von  Wasser  wird  dabei  Leucinitxtid  zurück- 
gebüdet. 

Es  löst  sich  in  ungefähr  30  Teilen  kochendem  Wasser,  7-ieinlich 
leicht  auch  in  wasserfreiem  Methylalkohol,  Von  Äthylalkohol  und 
Aceton  wird  es  nur  sehr  wenig  gelöst,  von  Äther  gar  nicht. 

Es  schmeckt  schwach  bitter. 

Das  Kupfersalz  ist.  wie  bei  den  anderen  Aminosäuren,  tiefblau  ge- 
färbt und  unterscheidet  sich  von  dem  Leudnkupfer  durch  die  viel 
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größere  Loslichkeit  in  Wasser  und  die  geringe  Neigtmg  zum  Kristalli- 
sieren. 

BiuretreaktioD, 

Von  den  neuen  Verbindungen,  welche  in  dieser  und  der  friiberea 
Mitteilimg  beschrieben  wurden,  zeigen  nur  drei  in  alkalischer  Lösung 
imt  Fehlingscher  Flüssigkeit  oder  atif  Zusatz  von  gewöhnlichen  Kupfer- 
salzen die  Rotviolettfärbung  des  Biurets. 

Das  sind  Carboxäthylglycylglydnamid,  C^HfiCOa > NH , CHg. CO 
•  NH.CHa.CO.NHa,  CarboxälhylglycylglycyUeucinester,  C^H^COb-NH 
-CH^.CO.NH.CH2,CO.NH,CH{C4Hij),COaC2H5,  und  Carbonyldigly- 
cylglycinamid,  COlNH.CHa.CO.NH.CHa.CO.NHa)^. 

Al]e  drei  könnea,  wie  leicht  ersichtlich,  mit  dem  Glyciiiauiid, 
NHj.CHj-CO.NHj,  vetglichen  werden,  von  dem  schon  H,  Schifft) 
gozdgt  hatr  daß  es  die  Biuretfärbung  gibt.  Bemerkenswert  ist  aber, 
daß  die  dem  ersten,  oben  erwähnten  Amid  entsprechende  freie  Säure 
COOHNH.CHj.CO^NH-CHj.CO-NH,,  obgleich  sie  den  Rest  des 
Glycinainids  in  derselben  Form  enthält,  die  Biuietfärbung  nicht  mehr 
gibt:  es  scheint  demnach,  daß  saure  Grnppeo  im  Molekül  die  Binrel* 
reaktioQ  aufheben  körmen. 

Einer  Verallgemeinerung  dieses  Schlusses  steht  aber  das  Verhaltea 
des  a-Asparagios,  C0OH.CHa.CH(NHs)X0.NHas  entgegen,  welches 
nach  der  Beobachtung  von  H.  Schiff*)  die  rote  Biuretfärbong  zeigt. 
Im  G^ensatz  dazu  gibt  das  gewöhiüiche  Asparagin^  C00HhCH(NH5) 
-CHj.CO.NHg,  mit  Alkali  und  wenig  Kupfersalz  eine  blauviolette 
Farbe,  welche  durch  mehr  Kupfer  in  blau  übergeht.  Schiff  nannte 
das  „blauviolette  Biuretreaktion*',  nach  meinem  Gefühl  ist  aber  der 
Stich  ins  Violette  hier  so  gering,  daß  man  kaum  noch  von  einer  Ähn- 
lichkeit mit  dem  Biuret  reden  kann.  Recht  stark  wird  dagegen  die 
violeltrote  Farbe  wieder  bei  dem  Diamid  der  Asparaginsäure, 
NH,,a:).CH(NHB).CHa.Cü-NH2,  welches  Herr  Ernst  Koenigs  auf 
meine  Veranlassung  aus  dem  Asparaginsaureester  mit  Ammoniak  dar- 
gestellt hat.  und  welches  bei  13P  schmilzt. 

Diese  Beobachtung  steht  mit  der  Ansicht  von  Schiff  über  die 
Ursache  der  Biuret reaktion  in  guter  Übereinstimmung. 

Bei  der  Ausführung  obiger  Versuche  habe  ich  mich  der  wertvollen 
Hilfe  des  Herrn  Dr.  Otto  Wolfes  erfreut,  wofür  ich  dcm^bcn  besten 
Dank  sage. 


t)  Ann.  d.  Cbem.  Sit,  37  (19O0]. 
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22.   Emil  Fischer:  Synthese  von  Derivaten  der  Polypeptide'). 

Berichte  der  deutschen  chemischen  GeseUschaft  3S,  2094  (1003^ 
(Eingegangen  am  18.  Juni.) 

In  den  Protemstoffen  sind  die  Aminosäuren  höchst wahrschei n lieh 
nach  Alt  der  SäuTcamide  nülemander  verkuppelt.  Dafür  spricht,  wie 
ich  friiber  wiederholt  betont  habe,  nicht  allein  die  Hydrolyse  dmch 
Säuren  tind  Alkalien,  sondern  insbesondere  auch  die  Beobachtung,  daß 
aus  dem  Sddenfibroln  durch  partielle  Spaltung  ein  Stoff  entsteht,  der 
wahrscheinlich  eine  solche  Kombination  von  Glykocoll  mit  Alanin  tst^). 
Ich  habe  mich  deshalb  schon  seit  längerer  Zeit  bemüht,  solche  einfache 
Anhydride  der  Aminosäuren  synthetisch  zu  bereiten.  Der  erste  Erfolg 
in  dieser  Richtung  war  die  Gewinnung  des  Glycylglycins,  NH2.CH3j.CO 
.NH,CH£.CObH»  welches  aus  dem  Glycinanhydrid  (Diacipiperazin) 
durch  Aufspaltuüg  mit  Säuren  gewonnen  wird*).  Um  an  dieses  System 
ein  drittes  Molekül  einer  Aminosäure  anzuheften,  mußte  ein  Kumtgriff 
angewendet  werden.  Die  leicht  veränderliche  Aminogmppe  wurde  fest- 
gelegt durch  Einführung  der  Carbäthosylgruppe,  und  die  so  resultierende 
Verbindung,  Carbäthoxylglycylglydnj  konnte  dann  in  Fonn  ihres  Esters 
mit  anderen  Arainosaureestem  durch  bloßes  Erbitten  kombiniert  werden. 
Es  gelang  auf  diesem  Wege,  folgendes  System  C^sH^OßC-NH^CHg. CO 
.  NH .  CHa .  CO .  NH .  CH .  {C^H^) .  COaCgHs  (CarbäthoxyldiglycyUeudn- 
ester)  zu  gewinnen*). 

Die  weitere  Fortsetzung  der  Synthese  stieß  aber  auf  Schwierig- 
keiten, weil  diese  komplizierten  Ester  immer  weniger  zu  Kondensationen 
geneigt  werden.  Ich  habe  deshalb  nach  einer  anderen  Methode  gesucht, 
die  den  Erfolg  unter  leichteren  Bedingungen  gewährleistet  und  dieselbe 
in  folgenden  Reaktionen  gefimden. 


1)  Der  BfrUner  Akademie  vorgelegt  am  2.  April  LEK>3.  Siehe  Sitzungabciichte 
IMS.  387;  ftra^r  Cbem.   Zenlralblstt    IMS,   I,   1303. 

*)  Chemikcrzeihmg  19W,  Nr.  SO-  Bericht  über  die  Naturforschcrversamin- 
lung  lu  KflrUhad.     Autoreferat.     (S.  62J.) 

•)  B.  Fiacbei  und  K.  Fournean,  Berichte  d.  d.  ehem.  GescUsdL  M,  2S70 
[1901J.      iS.  279.) 

•)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUach.  SS,   1100  [1902].     (S.  29S.) 
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Während  die  gewöhnlichen  Aminosäuren  bisher  auf  keine  Weise 
in  die  entsprechenden  Säurechloride  verwandelt  werden  können,  ge- 
lingt dies  nach  Einführung  der  Carbäthoxylgruppe  mit  Hilfe  von  Thionyl- 
chlorid,  das  von  Hans  Meyer  mit  so  gutem  Erfolg  zur  Bereitung  der 
Chloride  der  Pyridincarbonsäure  benutzt  wurde.  So  wird  das  Carb- 
ätboxylglycdn,  CaKsOßCNH-CHa-COeH,  durch  ganz  gehndes  Erwär- 
men mit  Thionylchlorid  recht  glatt  in  das  Chlorid  umgewandelt,  und 
dieses  re^ert  dann  mit  den  Estern  der  Aminosäuren  schon  l>ei  niederer 
Temperatur,  Nach  Versuchen,  die  in  der  ?:weiten  Abhandlung  beschrie- 
ben sind,  kann  man  auf  diese  Art  den  Carbathoxylglycylglycinester 
oder  den  Carba thoxyidiglycylglycinesl er.  (CflHßOjO.NH.CHaXO.NH 
.CHg.CO.NH.CHj.COjjCjHs,  leicht  beraten.  Dasselbe  Verfahren  läßt 
sich  nun  glücklicherweise  von  neuem  auf  diese  komplizierten  Systeme 
anwenden.  Wird  z.  B.  Carbäthoxylglycylglycin  mit  Thionylchlorid  be- 
handelt, 50  entsteht  ein  Chlorid,  welches  zwar  nicht  analysiert  wurde^ 
aber  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  folgende  Struktur  hat:  CgH^OgC .  NH 
-CHa^CO.NH.CHa.CO.CL  Dieses  Chlorid  kann  dami  mit  Glycyl- 
glycinester  kombiniert  werden,  und  es  entsteht  folgende  Verbindung: 
CjHjjOjC.NH.CHa^CO.E^JH.CH^.CO.NH.CHa-CO.NH.CHj.CO^CaHfl. 
in  welcher  nicht  weniger  als  vier  Glycinmoleküle  anhydridartig  ver- 
kuppelt sind,  und  die  ich  Carbäthoxyltriglycylglycinester  nenne  i).  Die 
Estei^ruppen  sind  darin  recht  reaktionsfähig.  Durch  Verseifung  erhält 
man  Sauren,  und  durch  Ammoniak  läßt  sich  auch  eine  derselben  leicht 
in  die  Amidgruppe  verwandeln.  Dieser  letzten  Verbindung  gebe  ich 
die  Formel: 

C^HjOjC.NH.CHa-CO.NH-CH2-CO.NH,CH2.CO.NH.CHa.CO.NHa- 

Es  liegt  auf  der  Hand,  daß  man  mit  Hilfe  des  gleichen  Verfahrens 
zahllose  Kombinationen  durch  Verwendung  der  verschiedenen  Amino- 
säuren bereiten  kami,  und  wenn  man  noch  die  Diamino-  und  Oxy- 
aminn-Säuren  heranzieht,  so  werden  meiner  Ansicht  nach  Produkte 
zum  Vorschein  kommen,  die  mit  den  natürlichen  Peptonen  schon  manche 
Ähnlichkeit  besitzen.  Ein  fremdes  Element  dann  ist  nur  noch  das 
Carbäthoxyl.  bzw.  in  den  freien  Säuren  das  Carboxyl,  welches  an  den 
Stickstoff  gebunden  ist.  Ich  hatte  erwartet,  daß  diese  Gruppe  sich 
leicht  als  Kohlensäure  abspalten  lasse,  wie  dies  bei  der  Carbaminsaure 
und  der  Allophansäure  so  leicht  gelingt.    Das  ist  aber  nicht  der  Fall, 


*)  Ähnliche  VerbindutiKeß  der  Benzoesäure  bat  liinlich  Herr  Th,  Curtius 
ans  Hippurylglycin  »adi  dnera  acdtrco  Verfahren  dargcstelll,  ober  leider  bei 
ihrer  Beschreibung  meini*  älteren  Versuche,  derea  2iel  doch  deutlich  genug  von 
mir  angegeben  ijt,  nicht  Erwähnl.    (Bericbte  d,  d.  cbcm,  GcAcüiich«  SS,  3SQ6[19(>2J,) 
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da  die  Kohlensäure  hier  auffallend  fest  haftet,  und  es  bedarf  noch  der 
Auffmdung  eines  besonderen  Verfahrens,  um  sie  ohne  üefergehende  Ver- 
ändening  des  Moleküls  zu  entfernen,  Solche  Erfahrungen  zeigen,  wie 
wenig  man  aus  dem  bisherigen  Beobachtungsmaterial  auf  die  Eigen- 
schaften jener  komplizierten  Stoffe,  für  welche  ich  den  Sammelnamen 
Polypeptide*)  vorgeschlagen  habe,  schließen  kann.  Man  muß  vielmehi 
darauf  gefaßt  sein,  hier  ganz,  elgenaTtigen  Hischeinungen  zu  begegnen^ 
und  ich  kann  schon  jetzt  eine  neue  unerwartete  Isomerie  erwähnen, 
Der  eben  fingcführtc  Carbäthoxylglycylglycincstcr  wird  durch  über- 
schüssiges Alk  ah  zu  einer  Dicarbonsäure  verseift,  die  ich  unter  dem 
Namen  Glycylglycincarbonsäure  beschrieben  habe^),  and  der  nach  der 
Bildungsweise  folgende  Struktur  augeschrieben  wurde:  HO^CNH-CHj 
.CO.NH.CHg-COaH,  Durch  Erhitzen  mit  alkoholischer  Salzsäure  läßt 
sich  nun  diese  Verbindung  leicht  in  einen  neutralen  Ester  zurückver- 
wandeln.  Derselbe  hat  zwar  die  gleiche  Zusammensetzung  wie  der  ur- 
sprünghche  Ester,  ist  aber  von  ihm  sowohl  In  den  physikalischen  Eigen- 
schaften wie  in  manchen  chemischen  Reaktionen  total  verschieden. 
Während  z,  B.  der  ältere  Ester  bei  der  Behaudluns  mit  flüssigem  Am- 
moniak bei  gewöhnlicher  Temperatur  in  ein  Monaniid  verwandelt  wird, 
geht  dei  zweite  in  ein  Diaraid  über,  Die  beiden  Ester  bieten  mithin 
ein  neues  Beispiel  von  Isomerie  dar»  die  aber  bei  der  Rück  Verwandlung  in 
die  Dicarbonsäute  wieder  verschwindet.  Ob  die  Ursache  dieser  Erschei- 
nungen, die  an  die  Isomerie  der  Monomethylhamsäuien  erinnern*),  in 
der  Struktur  der  Carbäthoxylimidgnippe  oder  der  anderen  Säureamid- 
gruppen  ht^t,  läßt  sich  nach  den  bisherigen  Beobachtungen  nicht  sicher 
beurteUen,  leb  unterscheide  deshalb  vorläufig  die  beiden  Ester  als  ä- 
und  ^-Verbindung. 

Die  gleiche  Art  der  Isomerie  wurde  bei  dem  Carba Ihoxyldiglycyl- 
glycinesler  gefunden.  Sie  besteht  endlich  auch  bei  den  Doppelamiden, 
wie  folgende  Beobachtung  zeigt.  Aus  dem  Glycylglycinester  entsteht 
durch  Anlagerung  von  Cyaosäure  ein  Harnstoff,  dem  ich  nach  der 
Bildnngsweise  die  Formel  NHß.CO.NH.CHa.CO.NH.CHj.COgCaHa 
und  den  Namen  Carbamidoglycylglycinestei  gegeben  habe*).  Letzterer 
vei'wandelt  sich  bei  der  Behandlung  mit  flüssigem  Ammoniak  in  das 
entsprechende  Amid,  und  dieses  ist  wiederum  nicht,  wie  man  halte  er- 
warten sollen,  identisch^  sondern  isomer  mit  dem  Doppelamld,  das  aus 
dem  /5-Carbäthoacylglycylglycincster  entsteht. 


1)  Vortrag  zu  Karlsbad,  Chemikerzt^itung  IM£. 

■)  Berichte  d.  d.  ehern,  GtaeUseh.  35,   1097  [1902].     [S-  2S3.) 

>)  H.  Piachcr  u.  F.  Ach»  Berichte  d.  d.  ehem.  CcscUsch,  St,  2721  [ISOO]. 

*J  Berichte  d.  d-  ehem.  GeaeUsch.  J5.   109S  [19021.     (S.  294,) 
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Die  eben  en^ahnte  Methode  zur  Verkupplung  voii  Aniinosäuren 
läßt  sich  auch  auf  andere  Säurederivate  der  Aminosäuren  übertragen. 
Ich  habe  sie  speziell  benutzt,  um  einige  ^-NaphtalinsuJfoderivate  der 
Dipeptide  zu  bereiten,  weil  diese  Produkte  für  die  Abscheidung  der 
betreffeaden  Stoffe  aus  komplizierten  Gemischen  wertvoll  sind.  So 
wurde  das  Chlorid  des  /J-Naphtalinsulfoglydns  kombiniert  mit  dem 
Glycin  und  dem  Alanin. 


^-Carbäthoxylglycylglycinester. 

Wie  zuvor  erwähnt,  entsteht  die  Verbindung  bei  der  Verestenmg 
der  Glycylglycincarboasäure,  3  g  der  letzteren  werden  fein  gepulvert 
tmd  mit  lö  com  einer  bei  gewöhnlicher  Temperatur  gesättigten  Lösung 
von  Salzsäure  in  absolutem  Alkohol  einige  Minuten  gekocht,  bis  völlige 
Lösung  eingetreten  ist.  Versetzt  man  dann  die  abgekühlte  Flüss^keit 
mit  dem  3-fachen  Volumen  Äther,  so  beginnt  nach  kurzer  Zeit  die 
Kristallisation  des  neuen  Esters.  Derselbe  wird  nach  einer  Stunde  ab- 
filtriert und  mit  Äther  gewaschen.  Die  Ausbeute  betrug  3,4  g,  was 
ungefähr  86%  der  Theorie  entspricht.  Zur  Reinigimg  wird  das  Produkt 
aus  ungefähr  der  6-fachen  Menge  heißem,  absolutem  Alkohol  umkri- 
stallisiert.  Ks  bildet  dann  kleine,  farblose  Prismen,  welche  füx  die  Ana- 
lyse über  Schwefelsäure  getrocknet  waren. 

0,]9i9  g  Sbst.  :0,3312  g  CO«  ,  0,1168  g  HtO.  —  O,I905  g  Sbst.:  21,1  cctn 
N  (21",  772  mm). 

C»H|(OjNb.       Ber.   C  46,05,  H  6,89,  N   12,07- 

Gef.   ,.  46,30,   „   6,72,  „   12^. 

Der  Ester  schmilzt  nicht  ganz  scharf  bei  146 — 148*»  (korr.  148  bis 
löO**)»  nachdem  et  einige  Grade  vorher  gesintert  ist,  während  die  isomere 
ö-Verbindung  bei  67**  (korr.)  schmilzt-  Der  neue  Ester  ist  in  Äther 
so  gut  wie  unlöslich,  auch  von  Benzol  wird  er  recht  schwer  gelöst  und 
kiistaUisiert  daraus  in  äußerst  feinen  Nädelchen,  Von  Chloroform  wird 
«  leichter  aufgenommen;  aus  heiQem  Wasser,  wovon  er  fast  ebenso  leicht 
wie  von  Alkohol  gelost  wird,  laßt  ersichgldchfallsgut  umkrislallisiereu. 

Behiifs  Rückverwandlung  iu  die  Dicarbonsäure  wurde  lg  mit  10  g 
Normal -Natronlauge  4  Stunden  am  Rückflußldihlcr  gekocht  und  dann 
nach  Zugabe  von  10  ccm  Normal- Salzsäure  auf  die  Hälfte  eingedampft- 
Beim  Abkühlen  schied  sich  die  Dicarbonsäuie  aus,  und  ihre  Menge  betrug 
nach  längerem  Stehen  0.64  g  oder  84%  der  Theorie,  In  Schmelzpunkt, 
äußerer  Form  der  Kristalle  und  der  Loslichkeit  zeigte  sie  keine  bemerk- 
bare Verschiedenheit  von  der  nrsprüng lieben  Glycylglycincarboosäure- 

0,10a7  g  Sbst,:   15,4  ctm  N  (20o,  757  mcn). 

C^H.OjN,,      Ber.   N    lß,9L      Cef   N  16,15, 
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Kinwirkung    von    flüssigem    Äinnrnniak    auf    den    /^-Carb- 
äthoxylglycylgly  einest  er. 

Wird  der  gepulverte  Ester  im  Eioschmelzrohr  mit  migefähr  der 
4-fachen  Menge  flüssigem  Ammoniak  zusammengebracht,  so  entsteht, 
sobald  die  Flüssigkeit  sich  auf  Zimmertemperatur  er\värmt  hat,  klare 
Lösung,  öffnet  man  nach  36-stünd^m  Liegen  bei  gewöhnlicher  Tem- 
peratur das  vorher  stark  abgekühlte  Rohr  und  läßt  das  Ammoniak 
verdunsten,  so  bleibt  eine  farblose,  feste  Masse,  die  in  absolutem  Al- 
kohol so  gut  wie  unlöslich  ist.  Sie  wurde  aus  ungefähr  der  7-fachen 
Menge  heißem  Wasser  umkrislallisiert.  Die  Ausbeute  an  reinem  Pro- 
dukt betrug  die  Hälfte  des  angewandten  Estere  oder  ^/g  der  Theorie, 
Für  die  Analyse  war  das  Präparat  noch  einmal  aus  Wasser  umgelöst 
und  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1596  g  Sbst-:  0,2023  g  CGj  ,  0.0841  g  H^O.  —  0,0669  g  Sbst:  18.6  ccm 
N  (19'»,  768  mmy 

CaHioOaN^,      Ber-  C  34,47,  H  ö,80,  N  32,17- 
Cef.   „  34.57,   „   ß,91,   „  32,31. 

Die  Verbindung  hat  keinen  scharfen  Schmelzpunkt.  Sie  bräunt 
sich  beim  raschen  Erhitzen  im  Kapillarrohr  gegen  230"  und  schmilzt 
gegen  240"^  (korr.  246**)  unter  Zersetzung.  Ihre  wässerige  Lösung  re- 
agiert neutral  und  schmeckt  schwach  süß.  Versetzt  man  sie  mit  Alkali 
und  Kupfervitriol,  so  erhält  man  nicht  die  rote  Farbe  des  Biuret,  sondern 
eine  rein  blaue  Färbung.  Das  Amid  löst  sich  sehr  leicht  in  starker  Salz- 
oder Salpetersäure.  Mit  Platincblorid  gilit  es  in  konzentrierter,  k^ter 
Losung  feine  gelbe,  häufig  sechsseitige  Täfelchen,  die  sich  in  der  Wärme 
wieder  kicht  lösen.  Phosphorwolframsäurc  fällt  die  verdünnte  wässerige 
Lösung  nicht.  Ich  nenne  die  Verbindung  vorläiifig  ^-Carbamidoglycyl- 
glycin£unid. 

«-Carba  midoglycylglyci  na  raid, 
NHft.CO.NHXH^.CO.NH.CHa.CO.NHg. 

Um  dieses  mit  der  vorhergehenden  Verbindung  isoniere  Amid  zu 
bereiten,  bewahrt  man  den  früher  beschriebenen  Carbamidoglycylglycin- 
esler  mit  etwa  der  vierfachen  Menge  flüssigem  Ammoniak  im  Kin- 
schmelzrohr  36  Stunden  bei  gewöhnlicher  Temperatur  auf.  Anfangs 
erfolgt  klare  Lösung;  ob  sjiäter  Ausscheidung  des  neuen  Amids  statt- 
findet, hängt  von  der  Menge  des  .\mmoniaks  ab.  Wird  das  abgekühlte 
Rohr  Ecöfiö^t  und  des  Ammoniak  verdunstet,  so  bleibt  ein  farbloser 
Rückstand,  welcher  aus  der  drei-  bis  vielfachen  Menge  heißemWasser 
umkristallisiert  wird.  Die  Ausbeute  an  kristallisiertem  Präparat  betrug 
*/j  des  angewandten  Esters  oder  77%  der  Theorie, 
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Für  die  Analyse  wurde  nochmals  aus  Wasser  umgelöst  und  im 
Vakuum  getrocknet. 

0,1902  g  Sbfit.:  0.2402  g  CO,  ,  0,09&4  g  H,0-  —  0,0048  g  Sbsl,:  26,9  ccm 
N  (210,  7Se  mm). 

CßHioOaN^.       Bet.  C  34.47,  H  5,80,  N  32,17. 
Gcf.   „   34,44,   ,,    6,80.    „    32,12. 

Die  Substanz  kristallisiert  aua  Wasser  in  kleinen,  schief  abge- 
schnittenen Prismen,  welche  auch  biswalcn  wie  schmale  Tafeln  aus- 
seherj.  Im  Kapillarrohi  rasch  erhitzt,  schmilit  sie  gegen  206*^  (korr. 
210^)  unter  Gasentwickelui^,  mithin  erheblich  niedriger  als  die  isomere 
Substanz.  Sie  ist  auch  in  Wasser,  Alkohol  und  Qdoroform  leichter 
löslich  als  jene.  Als  weiterer  Unterschied  ist  die  bjauviolette  Färbung 
zu  erwähnen,  die  sie  mit  Alkali  und  Kupfersalzen  gibt. 


Kinwirkung  von  Thionylchlorid  auf  Carbäthoxj'l- 
glycylglycin, 

Ubö^eßt  man  3  g  der  fein  gepulverten  Glydnverbindung    mit 

5  g  Thionylchlorid  und  erwärmt  vorsichtig  auf  35 — 10**,  so  gibt  sich 
der  Eintritt  der  Keaktion  durch  Gasen twickeluug  kund.  Die  Masse 
färbt  sich  rötlich,  und  nach  etwa  5  Minuten  ist  der  Prozeß  beendet. 
Verdunstet  man  jetzt  den  kleinen  Überschuß  des  Thionylchlorids  bei 
40''  unter  stark  vennindertem  Druck,  so  bleibt  eine  amorphe,  rotge- 
farbte  Kasse  zuiückj  die  aller  Wahischeiulichkeit  nach  das  Gilorid  des 
Carbäthoxy^lycylglycina, 

CaHjOaC .  NH .  CHjj .  CO .  NH ,  CHg .  COCl , 

enthält.  Leider  ist  seine  Kristallisation  bisher  nicht  gelungen,  und  es 
mußte  deshalb  das  Rohprodukt  direkt  für  die  Synthese  verwendet 
werden. 

Carba  thoxyldiglycylglycinester^ 
CaHPjC.NH.CH^.CO.NH.CHa.CO.NH.CHj.COj.CaHg. 

tJm  die  Verbindung  aus  dem  zuvor  erwühnlen  Chlorid  zu  bereiten, 
löst  man  dasselbe  in  ChtorDform.  Verwendet  mau  20  ccm  auf  die  Menge, 
welche  aus  3  g  Carbäthoxylglycylglycin  entsteht,  so  bleibt  nur  ein 
geringer  Rückstand,  Diese  Flüssigkeit  wird  ohne  vorherige  Filtration 
eingegossen  in  die  gekühlte  Lösung  von  4  g  Glycioester  in  30  g  Chloro* 
form-  Die  Wechselwirkung  tritt  sofort  ein.  Das  Chloroform  wird  jetzt 
verdampft,  der  Rückstand  mit  20  ccm  Wasser  aufgenommen  und  die 
von  einem  geringen  Rest  abtUtrierte  Flüssigkeit  im  Exsikkator  bts  auf 

6  ccm  verdunstet-  Dabei  fällt  die  neue  Verbindmig  als  kristallinische 
Masse  aus.  Die  Ausbeute  an  diesem  Produkt  schwankte  bei  verschiedenen 
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Veraucheuzwisclien25undiO%derTheorie.  In  der  wässerigen  Mutterlauge  ■ 
bleibt  der  gleichzeitig  gebildete  salzsaure  Glydnester  bzw.  Glycinhydro-l 
chlorat-  Das  Rohprodukt  wird  aus  warmem  Sprit  oder  3 — i  Teilen  heißem 
Wasser  unter  Zusatz  von  etwas  Tierkohle  um  kristallisiert.     Für  die 
Analyse  war  das  Präparat  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1803  g  Sbsl.:  0,3028  g  CO>.  0,1065  g  H^O.  —  0,130ß  g  Obst.:  16,3  ccm 
N  (20»,  7Ö9  mmj, 

CiiHigOaNs-       Ber.  C  45,M,  H  0,64,  N   14,52. 
Cef.  „  «,80,    „    0.62,    „    14,43, 

Der  Carbäthoxj'ldiglycylglycinester  schmilzt  bei  160 — 161^  (korr. 
163 — 164**)  und  krist avisiert  meist  in  mikroskopisch  kleinen  Nadeln, 
die  häufig  kugelförmig  zusammengewachseB  sind.  Die  Löslichkeit  nimmt 
Süccessive  für  Alkohol,  Chloroform,  Äther  ab.  Mit  Alkali  und  Kupfer- 
salz gibt  er  eine  ziemlidi  stark  iiis  Rötlitüie  spielende  Ha u violette  Faibe, 

Dieselbe  Verbindung  entsteht  aus  dem  Chlorid  des  Carbäthoxyl- 
glycina  durch  Kombination  mit  Glycylglycinestcr,  und  dieses  Verfahren, 
welches  in  nachfolgender  Abhandlung  ausführlich  beschrieben  wird,  ist 
für  die  praktische  Darstellung  dei  viel  besseren  Ausbeule  wegen  vorzu- 
ziehen. Nach  ihm  wiude  auch  das  Material  gewonnen,  welches  für  die 
Bereitung  der  nachfolgenden   Derivate  diente. 

Bei  der  Verseifung  mit  Alkali  liefert  der  Doppelester  zunächst  eine 
Monocarbonsäure,  und  bei  weiterer  Einwirktmg  die  Doppelsäure;  nach 
der  Analogie  mit  dem  Carbathoxylglycylglycinester  nehme  ich  an,  daiS 
die  Verseifung  zueist  an  der  Gnippe  des  Glycinesters  eintritt. 

Carbäthoxyldiglycylglycin, 
CgH^O^CNH.CHa.CO.NH.CH^.CO-NHXHg.COjH. 

Werden  ö  g  des  gepulverten  Carbäthoxyldiglycylglycinesters  mit 
20ccm  Normal -Natronlauge  bei  gewöhnlicher  Temperatur  geschüttelt, 
so  tritt  nach  einigen  Minuten  klare  Löäung  ein.  Nach  zweistündigem 
Stehen  versetzt  mau  mit  31  ccm  Normal -Salzsäure.  Die  Abschddung 
der  neuen  Säure  crfo^  dann  spontan,  und  ihre  Menge  betrug  nach 
15  Stunden  3,3  g.  Aus  der  eingedampften  Mutterlauge  wurden  noch 
0,35  g  gewonnen,  so  daß  die  Gesamt  ausbeute  81%  der  Theorie  erreichte. 
Das  Rohprodukt  wurde  aus  20  ccm  heißem  Wasser  umgelöst,  wobei 
nur  ein  geringer  Verlust  eintrat.  Für  die  Analyse  war  im  Vakuum 
Über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1000  g  Sbst,:  0,2ft00  g  CO^  ,  0,0985  g  H^O.  —  0,1174  g  Sbst.:  15,8  ccm 
N  flB^  764  mm), 

C„H,fiO.Ng.      Bcr.  C  41,36,  H  5.82.  N  16.08. 
Cef.  „  41.63,  „  Ö.81,  „  15.63, 
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Die  SäuTe  löst  sich  in  weniger  als  der  dreifachen  Menge  heißem 
Wasser  und  kristallisiert  daraus  in  mikroskopischen  Nadeln  oder  dünnea 
Prismen.  Im  Kapillarrohr  rasch  erhitzt  sintert  sie  gegen  200**  und 
schmalzt  von  208— SlO*»  (korr.  212— SU«)  unter  schwacher  Färbung, 
In  heißem  Alkohol  und  Chloroform  ist  sie  recht  schwer  löslich;  die 
wässerige  Lösung  reagiert  stark  sauer,  löst  Kupferoxyd  beim  Kochen 
mit  schwach  blauer  Farbe  und  gibt  mit  Alkali  und  Kupfersatz  eine 
kräftige,  ins  Violette  spielende  blaue  Färbung.  Versetzt  man  die  nicht 
zu  verdünnte  Losung  der  Säure  in  Ammoniak  mit  Silbemitrat,  so  ent- 
steht ein  farbloser  Niederschlag,  der  aus  feinen,  meist  konzentrisch  ver- 
wachsenen Näddchen  besteht  und  sich  in  heißem  Wasser  leicht  löst. 

Diglycylglycincarbonsäure» 
COHH.NH,CHa.CO.NH.CHfl.CO.NH.CHa.COaH. 

3  g  des  Carbäthoxyldiglycylglycinesters  werden  in  24  ccm  Normal 
Natronlauge  {etwas  mehr  als  2  Molekülen)  gelöst  und  5  Stunden  au 
80**  erwärmt»  dann  mit  24  ccm  Normal-Salzsaure  versetzt  und  die  Flüssig' 
keit  auf  dem  Wasserbade  auf  etwa  10  ccm  eingedampft.  Beim  Ab 
kühlen  scheidet  sich  die  neue  Säure  in  Form  eines  sandigen»  kristalli 
Qischen  Pulvers  ab.  Die  Ausbeute  betrug  1  g,  und  die  Mutterlauge  gab 
nach  dem  Einengen  noch  0,15  g,  was  ungefähr  48%  der  Theorie  ent- 
spricht. Das  Rohprodukt  wurde  zur  Analyse  zweimal  aus  je  5  ccm 
Wasser  umgelöst  und  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,2001  E  Sbsl.;  0.2651  g  CO,  ,  0,0846  g  U^O.  —  0,1718  g  Sbst:  26.6  ccm 
N  (21°.  772  mm). 

C,H„0»N^.      Ber.  C  3a>04.  H  4,76,  N  18,02. 
G*f.  ,.  36,13,   „   4,73,   „   17,9L 

Die  Säure  kristallisiert  aus  warmem  Wasser  in  mikroskopisch 
kleinen,  schiefen  Tafeln  und  schmilzt,  im  Kapillarrohr  rasch  erhitzt, 
g^en  206**  (korr.  2 10**)  unter  Zersetzung,  Ihre  wässerige  Lösung  reagiert 
stark  sauer  und  löst  Kupferoxyd  beim  Kochen  mit  blaßgrün  blauer 
Farbe-  Beim  Eindampfen  dieser  Losung  scheidet  sich  das  Kupfersalz 
kristallinisch  ab.    In  heißem  Alkohol  ist  die  Säure  sehr  schwer  löslich. 

Carbäthoxyldiglycylglycinamid, 

CH^O,C.NH.CHsXO.NH.CHfl.CO,NH-CHß.CO.NHa. 

Werden  3  g  CarbäthoxyldiglycylglyciDester  im  Ei q schmclzrohr  mit 
etwa  der  doppelten  Menge  flüssigen]  Ammoniak  b«L  gewöhnlicher  Tem- 
peratur aufbewahrt,  so  erfolgt  sehr  bald  Lösung,  und  nach  2  Tagen  ist 
eine  reichliche  Kristallisation  eingetreten.    Man  läßt  nun  das  Ammoniak 
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verdunsten  und  kristallisiert  den  farblosen  Rückstand  aus  etwa  60  com  > 
heißem    60-proztntigen    AlkohoL       Die   Ausbeute   des  so   gereiuigtea' 
Produktes  betrug  2,3  g  oder  85%  der  Theorie,    Zur  Analyse  war  das 
Präparat  nochmals  in  warmem  Wasser  gelöst,  durch  Zusatz  von  Alkohol 
wieder  abgeschieden  und  über  Schwefelsäure  getrocknet, 

0,2010  g  Sbst.:  0,3037  g  COa ,  0>U1Ö  g  H^jO.  —  0,1837  g  Sbat.r  33,7  ccm 
N  [IT^,  im  nun). 

t^BÜisOfiNi.      Ber,  C  4i,öl,  n  ö,23,  N  21^2. 
Cef.   „  41,61.   „   6,22,  „  21^. 

Die  Verbindung  schmilzt  im  KapiUarrohr  beim  raschen  ErbitEen 
gegen  230**  (korr.  235°)  unter  schwacher  Färbung,  nachdem  sie  schon 
vorher  etwas  gesintert  ist.  Sie  löst  sich  in  etwa  6  Teilen  kochendem 
Wasser  und  kristallisiert  daraus  in  mikroskopisch  kleinen  Prismen  oder 
Platten.  In  absolutem  Alkohol  ist  sie  schwer  löshch.  Mit  Alkali  und 
Kupfersalzen  gibt  sie  eine  schön  rotviolette  Färbung,  ähnlich  dem 
Biuret. 

Durch  vorsichtige  Verseifung  wird  sie  in  die  folgende  Säure  ver- 
wandelt : 


Digl  ycyl  gl  ycinaniidcar  bonsäure, 
HOaC.NH.CHa.CONH.CHa-CO.NH.CHB.CO.NHg. 

S  g  Carbäthoxy idigly cylglycin  am i  d  werden  in  120  ccm  heißem 
Wasser  gelöst,  dann  rasch  auf  Zimmertemperatur  abgekühlt,  wobei 
Kristallisation  erfolgt,  und  nach  Zusatz  von  l?l  ccm  Normal-Natron^ 
lauge  geschüttelt,  bis  wieder  klare  I^ung  erfolgt  ist.  Man  läßt  jetzt 
noch  eine  Stunde  bei  gewöhnlicher  Temperatur  stehen  und  fügt  dann 
ISccm  Normal-Salzsäure  zu.  Nach  kurzer  Zeit  b^lnnt  die  Kristalli- 
sation der  neuen  Säure.  Sie  wird  nach  einer  Stimde  abfiltriert.  Die 
Mutterlauge  gibt  beim  Eindampfen  nur  noch  eine  geringe  Kristallisation. 
Die  gesamte  Aust)eute  betrug  1,74  g  oder  65%  der  Theorie,  Zur  Analyse 
wurde  das  Präparat  zweimal  aus  je  40  ccm  heißem  Wasser  umgelöst 
und  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0.1826  g  Sbst:  0,2420  g  COa,  O.OBöfl  g  HgO.  —  0,1320  g  Sbst.:  27.9  ccm 
N  (20^  772  mm), 

CjHiaOfiN^.      Ben  C  36,lß,  H  ößl,  N  24,13. 

Gef.   „   36,14,   „   ö^,   „  24,58. 

Die  Säure  kristallisiert  aus  heißem  Wasser,  worin  sie  ziemlich  leicht 
löslich  ist.  in  mikroskopisch  kleinen,  schiefen  Tafeln  und  schmilzt  im 
Kapillarrohr  rasch  erhitzt  nicht  ganz  konstaut  bei  225 — 229<*  (korr, 
230 — 234")  unter  Zersetzung,    Die  wässerige  Lösung  reagiert  sauer  und 
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gibt  mit  Altali  and  Kupfersalz  eine  blauviolette  Färbung,    In  heißem 
Alkohol  ist  sie  sehr  schwei  löslich. 


I 


j5-CarbätboxyldiglycylgIycinester, 

Die  Verbindung  entsteht  durch  Verestenmg  der  DJglycylglydn- 
carboosäuie^  und  ich  nehme  deshalb  an,  daß  hier  ein  ähnlicher  Fall 
von  Tsomerie  vorliegt,  wie  sie  ausführUcli  für  Carhäthoxylglycylglycin- 
ester  zuvor  besprochen  wurde. 

2  g  Diglycylglycincarhonsänre  wurden  mit  20  ccm  gesättigter» 
alkoholischer  Salzsäure  einige  Minuten  bis  zur  Lösung  gekocht.  Beim 
Einengen  der  Flüssigkeit  über  Schwefelsäure  und  Kalk  schied  sich  eine 
reichliche  Menge  des  neuen  Esters  als  kristallinisches  Pulver  ab.  Der 
Rest  wurde  durch  Zusatz  von  Äther  aus  der  alkoholischen  Lösung  ge- 
fällt. Die  abgepreßte  Masse  wog  nach  dem  Trocknen  1,75  g.  Das  Pro- 
dukt wurde  zur  Reinigung  aus  etwa  6  Teilen  heißem  Wasser  umkristalli- 
siert.  Zur  Analyse  ^'ar  das  Präparat  nochmals  aus  Wasser  umgelöst 
und  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet, 

0,1836  g  Sbst-:  0,3077  g  COj,  O.1O08  g  HaO.  —  0,1337  g  Shst:  17,3  ccm 
S  (20^  770  mm). 

CiiHi^O^Ng.      Ber.  C  45,64.  H  6,64,  N  14.52. 
Gef.  ,.  45,73.   .,   Ö,7L   „   15,01. 

Der  Ester  unterscheidet  sich  von  der  isomeren  « -Verbindung  schon 
in  der  äußeren  Fonn;  denn  er  fällt  sowohl  aus  Wasser,  wie  aus  Alkohol 
in  sehr  kleinen  Kristallblättchen,  die  keine  bestimmte  Form  zeigen. 
Der  Schmelzpunkt  lag  auch  bei  mehrmaligem  Umkristallisieren  bei 
146— 148»  (korr,  148—1500),  mithin  etwa  12«  niedriger,  als  derjeuige 
der  isomeren  Verbindung.  Der  neue  Ester  ist  auch  in  den  meisten 
Lösungsmitteln,  besonders  aber  in  Chloroform  leichter  löslich.  Er  gibt 
endlich  mit  Alkali  und  Kupfersalzen  eine  rein  blaue  Farbe. 


CaTbäthoxyltriglycylglycinester, 

CaHsOflC.NH.CHa.CO.NH.CHfi.CO.NHXHa.CO.^TH.CHa.COAHs- 

Für  die  Bereitung  dieser  Verbindung  diente  ebenfalls  das  Chlorid 
des  Carbätboxylglycylglyeins,  dessen  Darstellung  oben  beschrieben  ist, 
Das  aus  4  g  bereitete  Chlorid  wurde  in  30  ccm  Chloroform  gelöst  und 
mit  einer  Losimg  von  6,3  g  Glycylglycinester  ebenfalls  in  30  ccm  Chloro- 
form vermischt,  dann  das  Chloroform  verdampft,  der  Rückstand  in 
iOO  cein  heißem  Wasser  gelöst  und  mit  etwas  Tierkohle  gekocht.  Beim 
Abkühlen  de«  Filtrats  begann  bald  die  Kristallisation  des  neuen  Esters, 
and  nach  einstündigem  Stehen  bei  O*'  betrug  die  Menge  2,2  g  oder  32% 
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der  Theorie,  Da  die  Substanz  in  kaltem  Wasser  sehr  schwer  löslich  ist, 
so  läßt  sich  aus  der  Mutlerlauge  durch  Eindampfen  Qur  recht  wenig 
mehr  gewinnen.  Zur  Analyse  wurde  sie  aus  etwa  40  Teilen  heißem 
\\'asser  umgelöst  und  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,0975  g  Sbat:  0,1603  g  00^  ,  0.0555  g  H|0,  -  0,1601  g  Sbst.:  22,3  ccm 
N  (18*,  774  ramj- 

CuHijOtN^,       Ber.  C  4Ö,06,  H  fl,41,  N   16,18. 
Gef.   „   44,84.    ,.    6,38,    „    16.39. 

Die  Substanz  knstallisiert  aus  heißem  Wasser  in  mikroskopisch 
kleinen,  schief  abgeschnittenen  Prismen  und  schmilzt  bei  230 — 231<* 
(korr,  235 — 236°)  unter  schwacher  Gelbfärbung-  In  Alkohol  ist  sie 
noch  schwerer  lösüch  als  in  Wasser. 


Carbäthoxyltriglycylglycinamid, 
CaHaOgC.NH.CHs.CCNH-CHaXO^NHCHgCOISrH.CHa^CO.NHa- 

Wird  1  g  des  vorhergehenden  Esters  fein  gepulvert,  mit  etwa  der 
zehnfadien  Menge  flüssigem  Ammoniak  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
behandelt,  so  geht  er  laugsani  in  Losung,  und  n^ch  24  Stunden  ist 
eine  reichliche  Menge  des  neuen  Amids  als  farblose,  kristallinische  Masse 
abgeschieden.  Man  läfit  dann  das  Ammoniak  verdunsten  und  löst  den 
KückstEmd  in  ungefähr  11  ccm  heißem  Wasser.  Beim  Erkalten  fällt 
das  Amid  rasch  wieder  kiistallinisch  au£.  Die  Ausbeute  an  diesem  ge- 
reinigten Produkt  betrug  0,75  g  oder  82*^(,  der  Theorie.  Zur  Analyse 
wurde  nochmals  aus  der  gleichen  Menge  Wasser  kristallisiert  und  im 
Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,lOOO  g  Sbat.:  0,^908  g  CO,  ,  0,102S  g  H,0.  —  0,1442  g  Sbst.:  27,Ö  ccm 
N  Oö**-  770  mmj, 

CuH„O.Ns.      Bei.  C  41,61,  H  6,06.  N  22,07. 
Cef.  „  41,74,  M  6.06.  „  22.30. 

Das  Amid  schmilzt  beim  raschen  Krhitzen  gegen  268^  (korr.  275**) 
unter  Zersetzung. 

Mit  Alkali  und  Kupfersalz  gibt  es  die  rotviolette  Biuretfärbung. 


Triglycylglycincarbonsäure, 
HOjC.NH.CH2.CO.NH.CH2.CO.NH.CHi..CO.NH.CHs.COsH. 

2  g  Carbäthoxj'ltriglycylgly  einest  er  wurden  mit  13  ccm  Normal- 
Natronlauge  (etwas  mehr  als  der  für  2  Moleküle  berechneten  Menge) 
auf  80^  erhitzt,  wobei  bald  klare  Losung  eintrat-  Nach  3  Stunden 
wurde  die  Flüssigkeit  abgekühlt  und  mit  13  ccm  Normalsaksäure  ver- 
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setzt,  worauf  ziemlich  bald  die  Kristallisalioii  der  neuen  Säure  begann. 
Ihre  Menge  betrug  nach  zweistündigem  Stehen  0,85  g,  und  die  Älulter- 
)auge  gab  noch  0^1  g,  so  daß  die  Gesamt  ausbeute  57%  der  Theorie  er- 
reichte. Das  Rohprodukt  wurde  zweimal  aus  etwas  mehr  als  der  zehn- 
fachen Menge  Wasser  umkristallisiect  nnd  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure getrocknet. 

0,1904  g  Sbat.:  D,2fi97  g  CO,,  0,0838  g  HgO.  —  0,1506  g  Sbat:  25,2  ccm 
_  N  [l^",  773  nun). 

^K  CvHuOtN^h       Ber.  C  37,21,  H  4,S9,  N   19.30. 

^^m  Gct.   „  37.20,   „   4,93,   „   19,08. 

^^F  Die  Säure  schmilzt  im   Kapillarrohr,   rasch  erhitzt,  g^en   230*^ 

W        (korr.  235*^)  unter  Zersetzung.   In  Alkohol  ist  sie  äußerst  schwer  lösbch. 
I  Die  wässerige  Lösung  reagiert  stark  sauer  und  gibt  mit  Alkali  und 

^^    Kupfersalz  dne  blauviolette  Färbimg. 

^^^^^  ^-Naphtalinsulfoglycylglycin, 

^^^^  C10H7SOa.NH-CHftXO-NH.CHa.CO1H. 

^P  Zur  Bereitung  des  Chlorids  wird  das  /^-Naphtalinsulfoglycin*)  mit 

der  dreifachen  Menge  Thionylchlorid  bis  lur  Losung  erwärmt  und  das 
überschüssige  Thionylchlorid  unter  stark  vermindertem  Druck  bei  40^* 
verdampft.  Den  festen  Rückstand  löst  mau  in  ungefähr  der  zwölffachen 
Menge  Chloroform  und  gießt  dann  in  eine  ChlorofomilÖsimg  von  etwas 
mehr  als  2  Molekülen  Glycinester.  Nach  kurzer  Zeit  erfolgt  die  Ab- 
scheidung  von  salzsaurem  Glycinester.  Man  verdampft  das  Chloroform, 
ohne  zu  filtrieren,  und  wäscht  den  Rückstand  zur  Entfernung  des 
Glydnesters  uud  seines  Hydrochlorats  mit  wenig  Wasser.  Dabei  bleibt 
eine  amorphe,  zähe  Masse  Kuiück.  Mau  kann  daraus  durch  Umlösen 
in  viel  helllem  Wasser  ein  Produkt  isolieren,  welches  in  außerordentlich 
kleinen  Prismen  kristallisiert,  bei  118—119**  (korr.  119—120«')  schmilzt 
und  den  Stickstoffgehalt  des  /^-Naphtalinsulfoglycylglycinesters  zeigte. 
0.1603  g  Sbst.:  10,9  ccm  N  (21°,  774  tum). 

C^UiiOsNjS.     Ber.  N  8,00.     Gef,  N  7,89. 

Die  Substanz  wurde  aber  wegen  der  geringen  Menge  und  des  unter- 
geordneten Interesses  nicht  näher  untersucht. 

In  viel  besserer  Ausbeute  läßt  sich  das  i?-Naphtalinsulfoglycyl- 
glycin  selbst  gewinneun  Zu  dem  Zweck  wird  die  amorphe  Masse,  die 
beim  Verdampfen  der  Chloroformtösung  bleibt,  mit  sehr  verdünnter 
Natronlauge  verseift.     Bei  Anwendung  von  2  g  Naphtalinsulfoglyciu 


I 


M  E.Piacb«r  und  P.  Bergell,  Bcrtchted.a.cbcm.OvoeUachH  9B, 3780 [1902]. 
{8   197} 


3U 


FJachcr,  Sjnthefie  von  Derivaten  der  Polypeptide, 


wurde  eine  Mischimg  von  20ccm  Normal-Natronlauge  uod  3öcctD  Wasser 
angewandt.  Dabei  ging  das  harzige  Produkt  größtenteils  in  Losung. 
Nach  20-stündigem  Stehen  bei  Zimmertemperatur  wurde  die  alkalische 
Lösung  von  einem  geringen  Rückstand  abfiltriert  und  mit  verdünnter 
Salzsäure  übersättigt.  Dabei  iiel  ein  gallertartiger  Niederschlag,  der 
sich  bald  zu  Flocken  zusammenballte.  Beim  Umlösen  aus  100  ccm 
heißem  Wasser  resultierte  zunächst  ein  Produkt  von  ähnlichen  Eigen- 
schaften. Als  dasselbe  aber  in  15  ccm  heißem  Alkohol  gelost  war, 
schieden  sich  beim  Krkalten  kleine,  aber  ganz  hübsch  ausgebildete 
Kriatällchen  ab,  die  getrocknet  den  Schmp.  177 — 179*»  (kom  180 — 182<') 
und  auch  den  Slickstoffgehalt  des  bereits  bekanateu  ^-Naphtalinsulfo- 
glycylglycins  zeigten.     Für  die  Analyse  war  bei  100°  getrocknet. 

0,1ÖÖ9  g  Sbst.:  14,8  ccm  N  (19".  759  mmj, 

CuHi^OaNjS.      Ber,  N  8.6ft.     Grf.  N  8,67. 

^-Naphtalinsulfoglycylalaoin, 
CioH7.SOb.NH.CH2.CO.NH.CH(CH3).COOH. 

Die  Darstellung  war  geaau  dieselbe  wie  bei  der  vorigen  Verbin- 
dung. Angewandt  wurden  5  g  ^-Naphtalinsulfoglycin,  15  ccm  Thio- 
nylchlorid  und  5  g  optisch-inaktiver  Alaninester.  Die  Ausbeute  an 
Rohprodukt  betrug  5  g  und  nach  dem  Umlösen  aus  150  ccm  heißem 
Wasser  unter  Zusatz  von  etwas  Tietkohie  3,5  g.  Für  die  Analyse  war 
im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1866  g  Sbst.:  0,3689  g  CO,  ,  0.0805  g  H,0.  —  0.1827  g  SbsL:  0.3612  g 
COa,  0,0794  E  HtO.  —  0,1822  g  Sbat,;  0,3606  g  CO«,  0,0795  g  HiO.  —0,1818  g 
Sbst-:  13,3  ccm  N  f20«,  766  mm). 

CiiHi^OflNiS.     Bm.  C  ß3,Ö4.  H  4,78,  N  8,33. 

Grf.   „  ö3,92,  53,02,  53,96,   „   4,84,  4,87,  4,89,   „  8,44. 

Alle  drei  Analysen,  zu  denen  Präparate  verschiedener  Herkunft 
dienten,  haben  0>4%  zu  viel  Kohlenstoff  ergeben.  Die  Ursache  dieser 
Abweichungen  konnte  nicht  ermittelt  werden.  Die  Verbindung  löst 
sich  leicht  in  kaltem,  verdünntem  Ammoniak  und  schmilzt  bei  169  bis 
170»  (korr,  172~173*>).  Sie  kristallisiert  aus  heißem  Wasser  in  mikro- 
skopischen,  winzigen  Prismen.  In  Alkohol  ist  sie  schon  in  der  Kälte 
leicht  löslich,  dagegen  wird  sie  schwer  von  Äther,  Benzol,  Chloroform 
aufgenommen. 

Zum  Schluß  sage  ich  Herrn  Dr.  Leuchs  für  die  eifrige  Hilfe,  die 
er  mir  bei  den  vorstehenden  Versuchen  leistete,  besten  Dank. 
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23.  EmU  Fischer  und  Erich  Otto:  Synthese  vod  Derivaten 
einiger  Dipeptide^). 

Bedctit«  der  deutschen  chemischen  CcscUjchaft  U,  2106  {1Q03). 
fü^ingegongi^  am  18.  Juni,) 

Die  in  der  vorheigeheudeii  Abhandlung  erwähnte  Methode  zum 
Aufbau  von  Polypeptiden  laßt  sich  auch  auf  die  Carba thoxyldeiivate 
der  einfachen  Aminosäuren  anwenden.  So  wird  das  Carbäthoxylglycin 
Idcht  von  Thioaylchlorid  angegriffen,  und  das  hierbei  entstehende 
Chlorid,  das  in  A-thcr  leicht  löalich  ist,  aber  nicht  kristalliäert,  reagiert 
energisch  mit  den  Estern  der  Aminosäuren.  Außer  den  schon  bekoimten 
Verbindungen  Carba thoxylglycylglycinest er  und  Carbätho3iyldiglycyl- 
glycinester  konnte  auf  diesem  Wege  auch  ein  gemischtes  Dipeptid,  das 
Carbätboxylglycylalanin  nebst  Ester  und  Amid  gewonnen  werden.  Da 
die  Verwandlung  der  so  resultierenden  Verbindungen  in  die  einfachen 
Polypeptide  wegen  der  starken  Bmdung  der  Kohlensäure  gleichfalls 
nicht  möglich  war»  so  haben  wir  noch  folgenden,  ganz  anderen  Weg 
zur  Darstellung  von  Polypeptiden  emgeschlagen.  Chloracetylchlorid 
vereinigt  sich  mit  Alaninester  sehr  leicht  zu  Chloracet>'lalaninester, 
Behandelt  man  dieses  Produkl  mit  alkoholischem  Ammoniak,  so  wird 
das  Chlor  durch  Amid  ersetzt.  Da  aber  gleichzeitig  Alkohol abspaltimg 
und  Ringschluß  eintritt,  so  resultiert  das  Glycylalaninanhvdrid  von 
NH.CHa CO 


der  Forme] 


welches  das  erste  aus  zwei  verschie- 


CO.CH(CH,).NH' 
denen  aliphatischen  Aminosäureresten  zusammengesetzte  Diacipi- 
perazin  ist.  Durch  Anwcndtmg  dieses  Verfahrens  auf  den  Glycylglycin- 
estei  gelang  es.  den  Chloracetylglycylglycinester,  a.CHa-CO.NK.CHj 
-CO^NH-CHj-CO^CgH^,  tmd  daraus  durch  vorsichtige  Verseifung  das 
Chloracetylglycylglycin.  CLCHa.CO.NHCHa-CO.NHXHjs.COaH,  zu 
bereiten.  Wird  dieses  endlich  mit  konzeutriertem,  wässerigem  Ammoniak 


* )  Nath  dem  (riUiMiügen  und  plötilichcc  Tode  de»  Hern»  Otto  sind  mdirere  der 
tuchfolgmd  beschriebenen  Versuche  von  meinem  Assistenten,  Henc  Dr.  Leuch», 
ddrcfig«JiJlirt  worden,   v^ofiir  ich  ibtu  beriltchen   Dank  «ag«.  E.   Fischer- 
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erwäTmt,  so  resultiert  kein  Diadpiperazinderivat,  sondern  ein  Produkt, 
das  wir  nach  den  bisher  vorliegenden  Beobachtungen  für  das  einfache 
Tripeptid,  NHg. CHfi. CO. NH.CHa. CO, NH^CHa-COsH,  halten.  Diese 
Reaktion,  die  für  die  Synthese  von  Tripeptiden  der  verschiedensten  Art 
viele  Aussicht  besitzt,  soll  noch  eingehend  untersucht  werden» 


Carbäthoxylglycinester,  CaHs.COfl.NH.CHfl.COa-CflHs, 

Zu  einer  stark  gekühlten  Lösung  von  5  g  Glykocollesterchlorhydrat 
in  ö  ccro  Wasser  werden  3,6  ccru  lO-fach  normaler  Natronlauge  und 
darauf  4  g  chlorkohlcusaurcs  Äthyl  langsam  zugesetzt.  Das  Gemisch 
wird  anhaltend  geschüttelt  unter  allmählichem  Zusatz  einer  Xösung  von 
2  g  trockner  Soda  in  10  ccm  Wasser.  Sobald  die  Kohlensäure-Hnt- 
wickelung  aufhört,  scheidet  man  das  obenauf  schwimmende  Ol  ab, 
trocknet  es  mit  entwässertem  Natrium sulfat  und  destilliert  unter  stark 
vennmdertem  Druck.  Der  neue  Ester  geht  bei  16  mm  bei  135**  (12  mm 
126*^)  über  als  ein  farb-  und  geruchloses  öl.  Die  Ausbeute  betrug  75% 
der  Theorie,  berechnet  auf  GlykocoUesterchlorhydrat. 

Zur  Analyse  wurde  das  Produkt  nochmals  destihiert. 

0,21fi2  g  Sbat.:  0,3783  g  CO.  .  0.1423  g  HaO.  —  0.2248  g  Ebst;  15  ccm  N 
(IS«,  778  mra), 

CjHi^NOi,     Bcr,  C  48,0,     H  7.43,  N  8,0. 
Cef.   „  47,JM.   „   7,41,   „   S,Oh 

Der  Ester  kristallisiert  bei  längerem  Reiben  und  Stehen  in  der 
Kälte  in  anscheinend  monokliaen  Prismen,  die  bei  27 — 28'*  (korr.) 
schmelzen.  Er  ist  in  allen  gebräuchlichen  Lösungsmitteln,  außer  in 
Petroläther  und  Wasser,  leicht  löslich.  1  Teil  des  Esters  lost  sich  in 
ungefähr  10  TeÜen  Wasser  von  20**.  Die  Loslichkeit  nimmt  bis  etwa 
50**  ab  imd  steigt  bei  höherer  Temperatur  wieder. 

Bei  der  Darstellung  des  Esters  kaue  man  statt  des  Alkali  */2  Mole- 
kül Natriumcarbonat  zusetzen  und  ohne  Kühlung  arbeiten;  jedoch 
ist  die  Ausbeute  schlechter. 


Carbäthoxylglycin,  CaHs-COa-NH.CHa.COjH, 

8  g  Caibätboxylglycinester  werden  in  90  ccm  Wasser  gelöst  und 
mit  50  ccm  fi  -  Natronlauge  versetzt.  Nach  2  Stunden  werden  50  ccm 
»■- Salzsäure  hinzugefügt  und  die  Lösung  unter  stark  vermindertem 
Druck  bei  40^  abgedampft.  Der  Rückstand  wird  mit  Äther  ausgekocht 
und  das  Filtrat  mit  Petroläther  bis  zur  Trübung  veraetzt.  Nach  einigem 
Stehen  scheidet  sich  die  neue  Säure  in  Kristallen  ab,  deren  Menge  sich 
durch  Reiben  vermehrt.    Ausbeute  90— 95^o  <ier  Theorie. 
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Zur  Analyse  wurde  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrockuet- 

0,20<ifi  fi  Sbst.:  0,3087  g  CO,  .  0.1132  g  HaO.  —  0,1590  g  Sbst.:  13.4  ccm 
N  (19«,  754  mmj. 

CsHgNOi.     Ber.  C  40,82,  H  6,12,  N  9,52. 
Gef.   ,,  40.71,   „   6.14,   .,  9.68. 

Die  Säure  kristallisierl  in  Prismen,  die  bei  75^  (korr.)  schmelzen, 
Sie  reagiert  und  schmeckt  stark  sauer  und  ist  ia  den  gebräuchlichen 
Lösungsmitteln,  außer  Petroläther,  löslich. 

Sie  entsteht  auch  direkt  aus  GlykocoU  und  chlorkohlensaurem 
Äthyl.  3  g  GlykocoU  werden  in  15  ccm  Wasser  gelöst,  mit  4  ccm  10-fach 
normaler  Natronlauge  mit  4,5  g  chlorkohlensaurem  Äthyl  geschüttelt, 
mit  2  g  trockner  Soda  versetzt  und  wieder  geschüttelt,  bis  das  Ol  ver- 
scbwimdeu  ist.  Die  lyösung  wird  mit  7,5  ccm  verdünnter  Salzsäure 
(von  15%)  versetzt,  unter  vermindertem  Druck  eingedampft  und  das 
Carbätboxylglycin,  wie  oben  angegeben,  aus  dem  Rückstand  isoliert. 
Die  Ausbeute  betrug  76%  der  Theorie,  berechnet  auf  die  angewandte 
Menge  GlykocoU. 

Das  Carbäthoxylglydn  liefert  einige  charakteristische  Salze,  Löst 
man  die  Säure  in  Ammoniak  und  verji^t  Jen  Überschuß  der  Base  durch 
Kocbett,  SU  gibt  diese  neutrale  Flüssigkeit  in  der  Kälte  mit  Silbernitrat 
einen  farblosen  Niederschlag,  der  aus  äußerst  feinen,  in  warmem  Wasser 
riemlich  leicht  löslichen  Nädelchen  besteht;  mit  Bleiacetat  ebenfalls 
eine  krbtaUiuische  Fällung,  die  unter  dem  Mikroskop  eisbliimenartig 
aussieht  und  sich  in  heißem  Wasser  ebenfalls  leicht  löst.  Viel  schwerer 
löslich  ist  der  Niederschlag,  den  Quecksüberoxydulnitrat  in  der  Lösung 
des  Ammooiumsalzes  erzeugt.  Er  löst  sich  erst  in  ^Hel  heißem  Wasser 
unter  Tlüeklassung  eines  geringen  schwarzen  Produktes  und  kristalli- 
siert beim  Erkalten  in  langen,  feinen  Nadeln.  Eisenchlorid  erzeugt  in 
der  Lösung  des  Ammoniumsalzes  erst  eine  ölige  Trübung,  die  aber  bei 
Überschuß  von  Eisenchlorid  wieder  mit  dunkelroter  Farbe  in  Losung 
geht.  Die  wässerige  Lösung  der  freien  Säure  nimmt  beim  Kochen  reich- 
liche Mengen  von  Kupferoxyd  mit  blauer  Farbe  auf,  welche  aber  viel 
schwächer  ist,  als  die  des  Glykocollkupfers. 

Die  Verseifung  des  Carbäthoxylglycins  eut  entsprecheuden  GlycyU 
carbonsaure  ist  uns  leider  nicht  gelungen,  weil  Alkalien  erst  bei  höherer 
Temperatur  angreifen  und  dann  Abspaltung  von  Kohlensäure  veranlassen. 


CarbäthoxylglyciLamid,  CaHftCO^.NH.CHj.CO.NHfl, 

7  g  Carbäthovylglycinester  werden  mit  dem  doppelten  Vf>lumea 
flüssigem  Ammoniak  im  Rohr  eingeschlossen  und  2  Tage  bei  Zimmer- 
temperatur nufhewahrt-    Nach  dem  Offnen  des  Rohres  und  Verdunsten 
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desAmmoniaks  bleibt  eineglänzende,  weiße  Kristallmasse  zurück.  Sie  wird 
in  warmem  Aceton  gelöst  und  durch  langsamen  Zusatz  von  Fetroläther 
wieder  abgeschieden.  Das  hierbei  in  prachtvoll  glänzenden  Kristallen 
ausfallende  Amid  ist  rein.   Zur  Analyse  wurde  es  im  Vakuuni  getrocknet, 

0,1076  g  Sbst-:  0^2527  g  CO,  ,  0,t03ö  g  H,0,  —  0,1344  g  Sbst.:  22^  öccm 
N  [10",  760  mm). 

C,Hi^K,OB.       Ber.  C  41,00,   H  e,g5,  N  ig,I8. 
r.ef.    „  41,12,    .,    6,SÖ,    „    19.25. 

Das  Amid  kristallisiert  in  dünnen  Blättern,  die  gegen  9^*^  anfangen 
zu  sintern  und  bei  101^ — 103, Ö**  (korr.)  schmelzen.  Es  ist  in  Wasser, 
Albohol^  Essigäthern  Aceton  leicht  loslichf  etwas  schwerer  in  Chloro- 
form, sehr  schwer  in  Äther,  fast  unlöslich  in  Petrolather.  Es  gibt  mit 
Alkali  und  wenig  Kupfersnlfat  eine  ins  Violette  spielende  Blaufärbung. 
Beim  Stehen  in  wässeriger  Losung  mit  1  Molekül  Normal-Alkali  bei 
Zimmertemperatur  entwickelt  es  Ammoniak;  es  bildet  sich  wenig  Car- 
bälhoKylglycin,  der  Rest  des  Amids  ist  unverändert.  Zum  Unterschiede 
von  dem  isomeren  Hydantomsäureester  laßt  sich  das  Amid  nicht  in 
Hydautoin  verwandeln.  Beim  Eindampfen  mit  25-prozentiger  Salz- 
säure bildet  sich  Chlorammonium  und  CarbäthoKylglycin.  Auch  bei 
4 — 6-sliindigem  Erhitzen  auf  110 — 160**  entstehen  zwar  ölige  Produkte, 
aber  kein  Hydanto'in. 

Carbäthoxylglycinchlorid, 

5  g  Carbäthosylglycin  werden  im  Destillationskolben  mit  5  g  Thio- 
nylchlorid  übergössen.  Beim  Erwärmen  auf  36—40*'  tritt  unter  Ent- 
Wickelung  von  Salj!.säure  und  schwefliger  Säure  allmählich  T-osung  ein. 
Man  erhitzt  alsdann  eine  Minute  auf  dem  Wasserbade  und  entfernt  das 
überschüssige  Thionylchlorid  unter  stark  vermindertem  Druck  bei  35 
bis  40**.  Das  zurückbleibende,  schwach  gelb  gefärbte  Ol  wird  in  35  ccm 
absolutem  Äther  gelöst  und  filtriert. 

Das  Produkt  ist  als  Säurechlorid  durch  das  Verhalten  gegen  Wasser 
und  Alkohol  gekeanzeichnet,  denn  es  setzt  sich  damit  um  in  Carbäthoxyl- 
glycin  bzwn  Carba thoxylglycinest er.  Es  ist  nicht  destillierbar  und 
kristallisiert  nicht,  ist  in  Äther  und  Chloroform  leicht  löslich,  in  Petrol- 
ather unlöslich.  Bei  längerem  Stehen  über  Natronkalk  zersetzt  es  sich. 
Die  ätherische  Lösung  ist  beständig. 

Neue  Synthese  des  Carbäthoxylglycylglycinesters. 

6  g  Carbäthoxylglycin  werden,  wie  zuvor  beschrieben,  chloriert,  in 
3ö  ccm  absolutem  Äther  ^löst  und  tropfenweise  imter  Kühlung  in 
eine  Lösung  von  6,6  g  Glykocollester  in  13  ccm  absolutem  Äther  ein- 
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getragen.  Die  sich  abscheideode  Ktistallmasse  wird  mit  wenig  kaltem 
Wasser  ausgewaschen»  der  Rückstaad  in  Benzol  gelöst  und  mit  Petrol- 
äther  gefallt.  Das  so  erhaltene  Produkt  zeigte  den  Schmp.  87"  und 
die  übrigen  Eigenschaften  des  Carbäthoxylglycylglyci nesters.  Die  Aus- 
beute war  60%,  beredinet  auf  die  angewandte  Meuge  Carbäthoxyl- 
glycin.     Der  wässerige  Auszug  enthält  salzsauren  Glykocollester. 


Neue  Synthese  des  Carbäthoxyldiglycylglyciocsters, 

15  g  Carbäthoxylglycin  werden  chloriert,  in  100  ccm  absolutem 
Äther  gelöst  und  langsam  imter  Schütteln  zu  einer  Lösung  von  25  g 
Glycylgiycinester  in  etwa  100  ccm  Chloroform  gefügt.  Der  entstehende 
dicke  Brei  wird  auf  dem  Wasserbade  sur  Trockne  abgedampft  und  der 
Rückstand  in  60  ccm  heißem  Wasser  gelöst.  Aus  der  event,  mit  Tier- 
kohle entfärbten  Lösung  scheidet  sich  beim  Ericalten  all  mählich  der 
Carbäthoxyldiglycylglycinester  in  Schuppen  ab.    Die  Ausbeute  betrug 

^^      4*0%,  auf  Gly cylgly eines ter  berechnet. 

^H  0,1463  g  SUL:  18,0  ccm  N  (lä«,  777  mm). 

^H  C„Hi«N,Oa.      Bei.  N  14,53.     Cef.  N  14^. 

^^  Der  Schmelzpunkt  wurde  wie  früher  für  das  auf  anderem  W^e 

I  gewonnene  Präparat  bei  160— 161"  (kon.  162 — 163»)  gefunden. 
I  Diese  Darstellungsmethode  ist  der  in  der  vorigen  Abhandlung  be- 

I  schriebenen  weit  vorzusiehen, 

f  Ät 


Carbäthoxylglycylalanincster, 
CaHßC02.NH.CH,.C0.NH.CH:(CHa).C0aCaHß, 

5,5  g  Carbäthoxylglycin  werden  chloriert,  in  38  ccm  absolutem 
Äther  gelöst  und  langsam  zu  einer  Lösung  von  9  g  Alauinester  in  50  ccm 
absolutem  Äther  gefügt.  Hierbei  fällt  salzsaurer  Alaninester  als  Sirup 
aus  und  erstarrt  beim  Reiben  und  Abkühlen.  Die  ätherische  Lösung 
hinterläßt  beim  Eindunsten  den  neuen  Ester  auch  als  Sirup,  der  beim 
Reiben  und  Abkühlen  ebenfalls  kristallisiert.  Die  Masse  wird  mit  einem 
Gemisdi  von  1  TeÜ  Äther  und  1  Teil  Petrolather  durchgerieben  und 
ausgewaschen,  Ausbeute  7  g  oder  77%,  auf  Carbäthoxylglycin  be* 
rechnet.  Das  Produkt  wird  in  wenig  Äther  gelöst  und  Petrolather  bis 
zxa  schwachen  Trübimg  zagcactzt.  Nach  dnigem  Stehen  beginnt  die 
Kristallisation  des  Ksters  und  ^Ti^d  durch  Zusatz  von  Petrolather  ver- 
vollständigt. 

Zur  Analyse  war  da£  Präparat  nochmals  aus  Athei  umkristallisiert 
wnd  über  Schwefebäure  getrocknet. 


SSO 
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0,1806  g  Sbat,:  0,3224  g  CO,  ,  0,1210  g  H^O,  —  0,1940  g  Sbst.:  10,1  ccm 
N   (I8,G»,  754  mm). 

C,0H,8N,O£.       Bei.   C  4SJfi,  H  7,32,  N   11,36. 
Gef.   „  48,06.   ,.   7,51,   ,,   11,25. 

Der  Ester  kristallisierl  in  sternförmig  verwachsenen,  feinen  Nadeln, 
die  von  63^  an  sintern  und  bei  65, ö — 66,5^  (kon*.)  schmelzen,  Er  ist 
in  allen  gewöhnlichen  Lösungsmitteln,  außer  Petroläther,  leicht  löslich. 


Caibäthoxylglycylalaninamid, 
CaHßCOaNH.CHa-CO.NH.CHlCHgj^CO.NHa. 

7  g  Catbäthoxylfiiycylalaninester  werden  mit  dem  gleichen  Volumen 
flüssigem  Ammoniak  2  Tage  im  Rohr  euigeschlossen.  Ks  tritt  Losmig 
dn.  Nach  Verdunsten  des  Ammoniaks  über  Natronkalk  bleibt  ein 
Sirup  Eimick,  der,  mit  einem  Gemisch  von  1  Teil  Alkohol  und  2  Teilen 
Äther  behandelt,  kristallinisch  wird,  Ausbeute  5  g  oder  S0%  der  Theorie. 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  aus  Alkohol  umkristallisiert  und 
über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1970  g  Sbst.:  0,3189  g  COi, ,  0.1211  g  HgO.  —  0,1786  g  Sbat:  29,8  ccm 
N  (19»   766  mm}. 

CbHuNjO^.      Ber.  C  44,24,  H  Ö.91.  N  19,35- 
Cef.   ,,  44,15,    „    6,89,    ,,    19,34. 

Das  Amid  kristallisiert  in  Nadeln,  die  zwillingsartig  verwachsen 
sind.  Schmp.  136,5 — 137,5*'  (korr.).  Es  gibt  eine  starke,  rotviolette 
Biuretreaktion.  I^  ist  iu  Wasser  leicht  töähch,  schwerer  in  Alkohol,  sehr 
schwer  in  Äther, 

Carbäthoxylglycylalanin, 
CaHsC02.NH,CH2-C0.NH,CH{CHa),CO3H. 

1,25  g  Carbäthoxylglyc>*lalaninester  werden  in  25  ccm  Wasser  ge- 
löst, mit  5  ccm  Normal-Natronlauge  versetzt,  nach  dnstündigem  Stehen 
bei  Zimmertemperatur  mit  5  ccm  Normal -Schwefelsäure  aeutralisiert  und 
die  Losung  unter  stark  vermindertem  Druck  eingedampft.  Den  Rück- 
stand extrahiert  man  mit  25  ccm  beil3em  Alkohol,  vexdampft  das  Fil- 
trat  unter  vermindertem  Druck  und  löst  in  wenig  heißem  Wasser, 
Beim  Erkalten  fällt  die  Säure  aus.  Ausbeute  0,9  g  oder  81%  der  Theorie. 

Ziu:  Analyse  wurde  die  Substanz  nochmals  aus  Wasser  umkristaUi- 

siert  und  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet, 

0,2289  g  Sbst.:  0,3678  g  COg  ,  0,1325  g  H^O.  —  0,1224  g  Sbat.:  13,4  ccm 
N  (18°,  777  mm). 

CgH^N^O^,       B«.  C  44,04,  H  0,42,  N  12,84. 

Cef,  „  43^,   .,   6,43,   ,.   12,94. 
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Die  Säure  kristallisiert  in  langen  Nadeln»  schmilzt  bei  18ö — 186^ 
(korr.)  187,5—188.50)  und  reagiert  stark  sauer. 

Chloracetylalaninester.  aCHa^CO.NHXHtCHaJ.COaCsHB. 

10  g  ChloracetylcUorid»  mit  60  ccm  absolutem  Äther  vermisclit, 
werden  all  mühlich  unter  Kühluug  und  Schütteln  in  eine  Lösung  \'oii 
20  g  Alaninester  in  60  ccm  absolutem  Äther  eingetragen.  Dabei  scheidet 
sich  salzsaurer  Alaninester  als  Kristallmasse  ab-  Die  ätherische  Lösung 
hinterläßt  beim  Verdampfen  einen  Sirup,  der  beim  Abkühlen  und 
Reiben  kristallisiert.  Die  Masse  wird  in  wenig  Äther  gelöst,  Petroläther 
bis  zur  Trübung  zugesetzt  und  die  bald  ausfallenden  Kristalle  nitt  6  ccm 
Wasser  erhitzt.  Die  Masse  schmilzt  und  ein  Teil  —  die  Chloressigsaure  — 
geht  in  Losung;  man  dekantiert  und  wäscht  in  wenig  Wasser,  bis  die 
saure  Reaktion  verschwindet.  Das  zurückbleibende  Ol  wird  in  wenig 
Äther  gelöst  und  mit  Petroläther  zum  Kristallisieren  gebracht. 

Ausbeute  10  g  oder  60%,  auf  die  Hälfte  des  Alaninesters  be- 
rechnet. 

Zur  Analyse  wurde  das  Produkt  nochmals  in  Äther  gelöst,  mit 
Petroläther  gefällt  imd  über  Schwefelsäure  getrocknet, 

0,2431  g  Sbst.:  0,3860  g  CO^  .  0.1359  g  HaO.  ™  0,2693  g  Sbst.:  17  ccm  N 
(äO«',  7Ö2  mm).     0,1090  g  Sbal.:  0,1473  g  AgC. 

CrHiaNOjCl,      Ber.  C  43,41,  H  fl.22,  N  7,25.  Cl  18^9- 
Geh  „  43,31,   „   6,21,   „   7.52,   „   18,3L 

Der  Ester  kristallisiert  in  langen  Nadeln  und  Tafeln  mit  Pyra- 
midenflächen.  Schmp.  48,5 — 49,5"*  (korr.).  Er  ist  in  ungefähr  IS  Teilen 
Wasser  löslich.  In  Alkohol,  Essigäther,  Aceton,  Chloroform.  Äther 
leicht,  in  Petroläther  sehr  schwer  löslich.  Er  gibt  beim  Kochen  mit 
Alkalien  oder  Ammoniak  sein  Chlor  ab.  Eine  mit  Silbemitrat  versetzte 
Lösung  trübt  sich  schon  in  der  Kälte  allmählich. 


Glyciü-Alanin-Anhydrid  (Kethyldiacipiperazin), 
CHa— CO 


hn( 


CO 


>NH  . 
CH-CH, 


2  g  Chloracetylalaninester  werden  mit  30  ccm  alkoholischem  Am- 
moniak, das  bei  0^  gesättigt  ist,  im  Rohr  4  Stunden  auf  100°  erwärmt. 
Man  verdampft  alsdann  Ajniuoniak  und  Alkohol  auf  dem  Wasserbade 
und  laugt  den  Rückstand  im  &oxblct'3chen  Extrakt ionsapparat  mit 
IBO  ccm  Aceton  aus.  Dos  Aceton  wird  auf  dem  Wasserbade  verdampft, 
der  Rückstand  in  wenig  heißem  Alkohol  gelöst  und  mit  TJerkohle  ent- 
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fäibt.   Das  genügend  konzentrierte  Filtrat  erstarrt  allmählich  zu  einem 
Brei  glänzender  Krbtalle.    Ausbeute  I  g  oder  75%  der  Theorie. 

Zur  Analyse  wurde  nocbnials  aus  Alkohol  uiakiiatallisiert  imd  über 
Schwefelsäure  im  Vakuum  getrocknet. 

0,1603  g  Sbat:  0,2904  g  COj  ,  0,0976  g  H,0,  —  0,1453  g  Sbit.:  2S^  ccm 
N  (20",  749  mm). 

C«HaN,0,.      Ber.  C  46,88,  H  6,26,  N  Qt.S8. 
Cef.   „  46,78.   „   6,41,  „  21,ftft. 

Das  Anhydrid  kristallisiert  in  feinen  Nadeln.  Es  färbt  sich  beim 
Erhitien  bei  236^  braun  und  schmilzt  beim  raschen  Erhitzea  unter 
ZerseUung  bei  23Ö — 239"  (korc.  244 — 245**).  Es  ist  in  Wa^et  und 
heißem  Alkohol  leicht  löslich,  schwer  in  Aceton,  ßfl  re±^;;iert  neutral 
und  ist  geschmacklos. 

Chlor  acetylglycylglycinester- 

Pügt  man  allmählich  eine  Lösung  von  Bj3  g  Chloracetylchlorid  in 
35  ccm  Chloroform  zu  einer  Lösung  von  7,5  g  Glycylglycinester  in 
60  ccm  Chloroform,  so  erwärmt  sich  das  Gemisch,  und  nach  einiger 
Zeit  tritt  Krislallisation  ein.  Diese  abzuwarten,  bt  aber  nicht  nötig. 
Man  kann  vielmehr  das  Chlorofonn  alsbald  verdampfen  und  den  kri- 
stallinischen Rückstand  mit  Äther  waschen,  um  unzersetztes  Gilorid  zu 
entfernen.  Man  extrahiert  dann  den  Rückstand  mit  150  ccm  heißem 
Chloroform  und  erhält  beim  Verdampfen  etwa  4  g  des  neuen  Körpers. 

Das  Produkt  läßt  sich  leicht  durch  Umlösen  aus  Aceton,  Chloro- 
form oder  Alkohol  reinigen.  So  geben  3,7  g  Rohprodukt,  aus  70  ccm 
Aceton  umgelöst,  3  g  reines  Präparat  vom  Schmp.  151 — 153°  (korr, 
lß3 — 154"),  das  für  die  Analyse  im  Vakuum  getrocknet  war. 

0,1911  g  Sbat.:  0,2844  g  CO^  ,  0.0935  g  H,0.  —  0,1935  g  Sbat.:  0,1167  g 
Aga.  —  0,1902  g  Sbst.:  19,1  ccm  N  (17*>,  762  mm). 

CaHiaO^N^a.       Ber.  C  40,58,  H  5,64.  N  11,83,  Cl  16,00. 
Cef,   .,  40.60,   ,.   6,77,  „   11,50,   „   14,03. 

Der  Eäter  kristallisiert  in  Nadehi. 

Mit  alkoholischem  Ammoniak  auf  100^  erhitzt  liefert  er  eine  farb- 
lose, in  Wasser  ziemlich  schwer  lösliche  Masse,  die  starke  Biuretreaktion 
Edgt  und  noch  der  näheren  Untersuchung  bedarf. 

Chloracetylglycylglycin. 

4  g  fein  gepxilverter  Chloracetylglycylglycinester  werden  mit 
18,4  ccm  Normal- Natronlauge  (1,1  Mol.)  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
geschüttelt,  wobei  er  sich  unter  schwacher  Erwärmung  in  wetiigen 
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Minuten  zur  entsprechenden  Säure  löst.  Diese  scheidet  sich  auf  Zu- 
gabe von  18,4  ccm  Normal- Salzsäure  sofort  aus  der  Flüssigkeit  ab. 
Nach  einstündigem  Stehen  bei  0**  betrug  ihre  Menge  2,5  g.  Durch 
Eindampfen  der  Mutterlauge  unter  stark  vermindertem  Druck  wurden 
noch  0.9  g  gewonnen.  Zur  Reinigung  des  Rohproduktes  geaügt  ein- 
maliges Umlösen  aus  der  vierfachen  Menge  heißem  Wasser.  Für  die 
Analyse  war  im  Vakuum  getrocknet. 

0,2047  g  Sbst:  0,2591  g  COa.  0.0817  g  H,0.  —  0,1828  g  Sbst.i  20,4  ccm 
N  (15«,  773  mm). 

CflH^OiNiCK       Ber,  C  34.52,  H  4,30,  N    13,43. 
Gel.   „   34,52.    ..    4.47.    „    13,29, 

Die  Säure  schmilzt  im  Kapiilarrohr  bei  175^1770  (korr.  178  bis 
180**}  und  fäibt  sich  gleichzeitig  braun. 

Sie  kristallisiert  aus  Wasser  in  mikroskopisch  kleinen  Prismen,  ist 
leicht  löslich  in  heiUem  Alkohol,  woraus  sie  gut  kristallisiert,  dana 
successiv  schwerer  löshch  in  Aceton,  Gilorofonn  und  Äther. 

Erhitzt  man  diese  Satire  mit  der  zehnfachen  Menge  wässerigem 
Aounoniak  von  2B%  eine  Stunde  auf  100**  und  verdampft  dann  auf 
dem  Wasserbad,  so  bleibt  ein  Sirup,  der  beim  Erkalten  bald  eretaiit. 
V^rd  er  wieder  in  wenig  Wasser  gelöst  und  dann  Alkohol  zugegeben, 
so  scheidet  sich  eine  ölige  Masse  ab,  die  bald  cu  mikroskopischen  Nadel* 
chcn  erstarrt.  Beim  Wiederholen  dieses  Verfahrens  erhalt  man  ein 
chlorfreics  Präparat,  welches  wir  nach  der  Analyse  und  den  Eigen- 
achaiten  für  das  gesuchte  Diglycylglycin, 

NHa-CHB,CO.NHXHs,CO.NH.CHa,COaH, 

halten.     Eine  ausführliche  Untersuchung  des  Präparates  soll  darüber 
entscheiden. 

Anhangsweise  mögen  hier  noch  2  bisher  unbekannte  Verbindungen 
beschrieben  werden,  die  für  andere,  erfolglos  gebliebene,  synthetische 
Versuche  bereitet  winrden. 


Acetylalanin,  CHj.CO.NH.CH(CHa).COaH  , 

Die  folgende  Darstellungsweise  ist  der  Bereitung  des  Acetylleucins 
aus  Leucioester  1  ]  nachgebildet.  G  g  Alaninester  werden  in  10  g 
Essigsäuieauhydrid  eingetrageu  und  5  Minuten  au£  dem  Wasseibad 
erwärmt.  Nach  Zusatz  vou  30  ccm  Wasser  und  kurzem  Erwärmen 
wird  Wasser  und  Essigsäure  unter  stark  vermindertem  Druck  aus 
emem  Bade  von  50 — SC  abdcstilliert-    Der  a^urückbleibende  Sirup  wird 


1)  B.  Fischer,  Bcndite  d,  d.  ch«io,  G«telhcfa.  S4,  449  [100t].     (S.  190.) 
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in  40  ccin  Wasser  gelöst  imd  bleibt  eine  Stiinde  auf  Zusatz  von  50  ccm 
Normal -Natronlauge  stehen.  Dann  gibt  man  50  ccm  Normal -Salzsäure 
hinzu  und  dampft  unier  stark  vemiiadertem  Druck  ein.  E>er  Rück- 
stand wird  mit  30  ccm  heißem  Alkohol  ausgezogen,  der  Alkohol  unter 
vermindertem  Druck  verdampft  und  der  Rückstand  in  Aceton  gelOst. 
Aus  der  erkaltenden  Losung  fällt  der  größte  Teil  der  Säure  aus;  ein 
kleiner  Teil  kann  aus  der  Mutterlauge  noch  gewormea  werden.  Atis- 
beute  5  g  oder  80%  (auf  Alanincster  berechnet). 

Zur  Analyse  wurde  das  Produkt  nochmals  aus  Aceton  umkristalli- 
ftieit  und  über  Schwefelsäure  getrocknet, 

0,2037  g  Sbat.:  0,42M  g  CGj  ,  0,I64Ö  g  H^O.  —  0^73  g  Sbst.;  2ö,2  ccm 
N  tieo,  778  nun). 

CaH,NO,_      Ber.  C  40,80.  H  0,87,  N  10,60. 
Gef.  „  40,70,  „   ö,77,   .,   10.7fl. 

Die  Säure  knstalHsiert  in  anscheinend  rhombischen  Tafeln,  Scbmp. 
IS?"*  (korr,  137,5°),  Sie  reagiert  und  schmeckt  stark  sauer.  Sie  ist 
in  Wasser  und  Alkohol  leicht  löslich,  dann  steigend  schwerer  löslich  in 
Aceton  und  Äther. 

Die  beabsichtigte  Chlorierung  mit  Phosphorchloriden  oder  Thio- 
oylchlorid  gelang  nicht,  da  trotz  vielfachet  Abänderung  dei  Versuchs- 
bedingungen  stets  phosphor-  bzw,  schwefelhaltige,  amorphe  Produkte 
entstanden. 

Acetylglycylglycin, 
CHg.CO.NH.CHa-CO.NH.CHB.COaH. 

8  g  des  sdion  bekannten  Acetylglycylglydnesteis^)  werden  fein 
gepulvert  und  durch  Schütteln  in  20  ccm  Wasser  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  gelöst.  Dazu  fügt  mau  allmählich  44  ccm  Normal-Natron- 
lauge (14  Molekül),  wobei  schwache  Erwärmung  eintritt,  läßt  das  Ge- 
misch eine  Stunde  stehen,  fügt  dann  44  ccm  Normal-Salzsäure  zu,  ver- 
dampft unter  stark  vermindertem  Druck  zur  Trockne  und  kocht  den 
Rückstand  mit  150  ccm  Alkohol  aus.  Wird  die  alkoholische  Lösung 
bis  auf  20  ccm  eingeengt»  so  fällt  der  größte  Teil  der  neuen  Säure  beim 
Abkühlen  kristallinisch  aus.  Die  Ausbeute  betrug  5,5  g.  Durch  Um- 
lösen  aus  60  ccm  heißem  Alkohol  wurden  daraus  4,2  g  reines  Präparat 
gewonnen.    Für  die  Analyse  war  im  Vakuum  getrocknet. 

0,1738  g  Sbst.:  0,2ö50  g  COa ,  0,0918  g  H^O,  ^  0^1086  g  Sbst.;  15,4  ccm 
N  (18**,  740  mm). 

C,H„04Na.      Ber   C  41,30,  H  ö,80,  N   10,12. 
Gef.  „  41,08,   „   5.ft2.   „   16,04. 


1)  £.  Fischer,  Eerichte  d.  d.  cbem.  GesellscL  3B,  UOl  [1902].  {S.  296.) 
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Die  Säure  sclmiüzt  bei  184— IflG"  (korr,  187— 189^^).  nachdem  sie 
kurz  vorher  gesintert  ist,  Sie  schmeckt  und  reagiert  sauer»  löst  sich 
sehr  leicht  in  Wasser  imd  successive  schwerer  m  Alkohol,  Aceton  und 
Äther.  Aus  heißem  Alkohol  kristallisiert  sie  in  schwachen  Tafeln,  die 
hauJig  wie  dünae,  an  den  Enden  zugespitzte  Prismen  aussehen. 


24.   Emll  Fischer  und  £r]eh  Olto:  Nachtrag  zu  der  Abhandlung: 
Synthese  von  Derivaten  einiger  DlpeptidoO- 

Bcdchte  der  deutschen  chemlsclien  Gesellschaft  3fi.  2993  (1003). 
(Eingegangen  am  7-  AuguäU) 

In  obiger  Abhandlung  haben  wir  leider  veisamnt,  anzuführen,  daß 
des  Carbäthoiylglycincster  und  das  daraus  entstehende  CaibäthoÄyl- 
^ycin  bereits  von  Hautzsch  und  Metcalf^)  unter  den  Namen  Ure- 
than  esaigest  er  und  Urethonessigsäure  beschrieben  sind.  Durch  unsere 
Versuche  werden  die  Beobachtungen  jener  Herren  in  allen  wesentlichen 
Punkten  bestätigt  und  in  raaucher  Beziehung  auch  ergänzt. 

Femer  bemerken  wir,  daß  das  ebendaselbst  erwähnte  Acetylalamn 
auf  etwas  anderem  Wege  von  De  Jong^)  aus  Alanin  und  Bssigsäure* 
anhydrid  bereitet  wurde. 


1]  Berichte  d.  d.  ehem.  Gea^Usch.  U,  21Qß  [1003]. 
•)  Bcnchte  d.  d.  ehem.  Ceaellsch.  t$,  16S1  [1896]. 
»)  Äec  TraT,  chim,  Pays-Baa  1»,  388  [lOUÜJ, 
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25.  Emil  Flseher:  Synthese  von  Polyiftptiden  L 

Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesdlschaft  3fi,  2982  (1903)- 
(Emgegaugen  am  7.  August.] 

Sieht  man  ab  von  den  Dipeptidcn  wie  Glycylglydn  oder  Leucyl- 
leuciii»  die  durch  Aufspaltung  der  Diacipiperiizine  mit  Säuren  erhalten 
werden,  so  liefern  die  bislicr  bebannten  Synthesen  nur  Derivate  der 
Polypeptide,  von  denen  die  Carbäthoxyl-  und  Carbosyl Verbindungen 
am  ausführliclisten  untersucht  sind.  Da  die  Abspaltung  von  Kohlen- 
säure aus  ihnen  ohne  liefet^ehende  Zersetzung  nicht  gelungen  ist,  so 
war  zum  Aufbau  der  höheren  Polypeptide  eine  neue  Methode  erforderlich- 
Wie  bereits  in  der  Mitteilung  von  Erich  Otto  imd  mir')  kurz  erwähnt 
ist,  hat  sich  diese  gefunden  in  der  Kombination  folgender  Reaktionen: 
Der  Ester  eines  Dipeptids,  z,  B.  der  Glycylglycinester»  wird  mit  einem 
halogenisierten  Säurechlorid»  wie  Chloracetylchlorid,  zusammenge- 
bracht. Aus  dem  so  resid  deren  den  Chloracetylglycylglycinester  läßt 
sich  durch  vorsichtige  Verseifimg  mit  Alkali  die  entsprechende  Säure 
a.CHa.CO.NHCH^CO.NHCHaCOOH  bereiten;  wird  letztere  mit 
starkem,  wässerigem  Ammoniak  erwärmt,  so  entsteht  das  Diglycyl- 
glycin  von  der  Strukturformel  NH^CHaCO.NHCHsCO.NHCHgCOOH, 
der  eiste  Repräsentant  der  einfachen  Tripeptide.  Diese  Verbindung 
ist  dem  Glycylglycin  sehr  ähnlich,  sie  bildet  ein  schwer  lösliches,  blaues 
Kupfersalz,  läßt  sich  mit  Salzsäure  imd  Alkohol  verestem  und  wird 
durch  Chlorkohlensäureester  in  das  früher')  beschriebene,  auf  ganz  an- 
derem Wege  gewonnene  Caibäthoxyldiglycylglycin  verwandelt.  Auf 
die  gleiche  Art  lassen  sich  gemischte  Tnpeptide  eiseugea-  So  wurde 
durch  Verwendung  von  o^-Brompropionylbromid  ein  Alanylglycylglydn 
tind  mittels Ä-Bromisocapronylchlorid  ein  LeucylglycyJglydn  dargestellt. 
Eine  für  die  praktische  Ausführung  wesentliche  VeTcinfachung  hat  die 
Methode  durch   die  Beobachtung  erfahren,   daß   man  in   den  beiden 


1)   Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUwJi.  »,  2107  £1903J.      {S,  315.) 

>)  E,  Fischer,   Berichte  d,  d.  ehem.  GeseÜwh    %€,  2100  {1903J,     {S.  JOS.) 
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letzten  Fällen   das  Sätuechlorid  oder  Bromid  auch  direkt  mit  dem 
Glycylglycm  in  alkalischer  Lösung  kombinieren  kann. 

Ich  zweifle  nicht  daran,  daß  sich  durch  diese  bequeme  Synthese 
auch  die  verschiedenartigsten  gemischten  Dipeptide,  Tetrapeptide  usw. 
gewinnen  lassen,  und  ich  glaube,  daß  man  mit  der  Erzeugung  dieser 
Temen  Polypeptide  der  Synthese  der  natürlichen  Peptone  um  ein  gutes 
Stück  näher  gekommen  ist, 


Diglycyiglycin,  NH^CH^CO . NHCHgCO . NHCH^COGH . 

2  g  des  früher  beschriebenen  Chloracetylglycj'Iglycins  werden  mit 
8  ccm  wässeiigem  Anunoniak  von  25%  eine  halbe  Stunde  auf  100*^ 
erhitzt,  dann  die  Flüssigkeit  auf  dem  Wasserbade  verdampft,  um  das 
Ammoniak  zu  verjagen,  und  der  Rückstand  in  10  ccm  Wasser  gelöst. 
Fügt  man  zur  warmen  Flüssigkeit  50  ccm  absoluten  Alkohol,  so  scheidet 
sich  in  der  Regel  zuerst  eine  öhge  Masse  ab,  die  aber  bald  zu  einem 
kristallinischen  Pulver  «starrt.  Sie  wurde  zur  Reinigung  zweimal  in 
der  10-fachen  Menge  Wasser  gelöst  und  jedesmal  durch  Zufügen  des 
anderthalbfachen  Volumens  Alkohol  in  Form  von  mikroskopisch  kleinen 
Nädelchen  wieder  abgeschieden.  Dabei  blieb  nicht  alldu  alles  Chlor- 
ammouiuuj,  sondern  auch  eine  organische  Veninreinigung  in  der  Mutter- 
lauge. Die  Menge  des  leinen  Körpers  betrug  0,8  g  oder  44%  der 
Theorie. 

Für  die  Analyse  -wurde  bei  100"*  getrocknet: 

0,17W8  g  Sbst.:  0^95  g  CO»,  0,0975  g  11,0.  —  0,1489  g  Sbst.:  23J  ccm 
Vio   "-NH,   (Ejeldahl), 

^«^11^4^1 .      Ber.  C  38,03,  H  S,ä7,  N  ^^. 
Cef.  „  37,86.   „   6,08.  .,   22,29. 

Im  Kapillarrohr  färbt  sich  die  Substanz  von  215°  an  gelb,  bei 
höherer  Temperatur  braun,  entwickelt  gegen  240^  (korr.  246^)  Gas  und 
schmilzt  gleichzeitig.  Sie  löst  sich  leicht  in  heißem  Wasser,  kristallisiert 
aber  noch  aus  der  lO-prozentigen  Lösung  in  der  Kälte  aus.  In  abso- 
lutem Alkohol  ist  sie  unlÖsÜch,  desgleichen  in  Äther.  Die  wässerige 
Lösung  reagiert  neutral  und  schmeckt  nicht  süO.  Sie  löst  gefälltes 
Kupferoxyd  in  der  Hitze  mit  blauer  Farbe.  Versetzt  mau  die  l/jsung 
des  Tripeptids  in  der  für  1  MoL  berechneten  Menge  Normal-Natron- 
lauge mit  Kupfersulfat,  so  entsteht  sofort  ein  kristallinischer  grünlicher 
Niedersdilag.  der  selbst  in  heißem  Wasser  schwer  löslich  ist. 

Das  in  kaltem  Wasser  relativ  schwer  lösliche  Tripeptid  löst  sich 
sofort  auf  Zusatz  von  Salzsäure.  Das  Hydrochlorat  ist  auch  io  raiichen- 
der  Salzsäure  ziemlich  leichi  löslich,  kristallisiert  aber  bei  genügender 
Konzentration. 
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Die  nicht  zu  verdünnte  schwefelsaure  Losung  wird  durch  Phosphor- 
wolframsäure  gefällt  und  zwar  zunächst  als  amorphe,  zähe  Masse.  In 
der  Hitze  löst  sich  der  Niederschlag  leicht,  fällt  aber  beim  Erkalten 
wieder;  ebenso  löst  er  sich  im  Überschuß  der  Phosphorwolframsäure. 

Von  alkoholischer  Salzsäure  wird  das  Tripeplid  auUerordentlich 
leicht  in  den  Ester  verwandelt,  der  sich  in  P'onn  seines  schwer  lös- 
lichen Hydrochlorats  abscheidet-  Infolgedessen  findet  bei  der  Keafction 
nur  dann  klare  Lösung  statt,  wenn  eine  sehr  große  Menge  von  alkoho- 
lischer Salzsäure  zur  Anwendung  kommt  (etwa  die  100-fache  Menge). 
Ist  das  nicht  der  Fall»  so  merkt  man  den  Verlauf  der  Veresterung  nur 
an  dem  veränderten  Aussehen  der  festen  Masse.  Die  Analyse  des  im 
Vakuum  getrockneten  Hydrochlorats  gab  folgende  Zahlen: 

0,l8ia  g  Sbat.;  0,2520  g  COj ,  0,1032  g  H^O.   —  0.28Ö0  g  Sbat.:  11,4  ccm 

C|HieO»NBa.      Ben  C  37.87,  H  6,31,  Cl  14.00. 
Gef,  ,.  37.81,   „   6,30,   „    14,20. 

Das  Salz  schmilzt  im  Kapillatrohr  unter  Braunfärhuog  bei  210  bis 
2150  (koTr.  214—2190);  es  ist  in  Wasser  leicht,  in  Alkohol  aber  selbst 
in  der  Hitze  sehr  schwer  löslich  und  kristallisiert  daraus  beim  Abkühlen 
in  sehr  kleinen,  anscheinend  recht wiukeligen  Tafeln. 


Verwandlung  des  Diglycylglycins  in  die  Carbäthoiyl- 

verhinduug. 

0,75  g  des  Tripeptids  wurden  bei  0"  in  4,1  ccm  Normal-Natron- 
lauge gelöst  und  nach  Zusatz  von  0,5  g  Chlorkohlensäureester  10  Mi- 
nuten lang  geschüttelt.  Dann  wurde  eine  Lösung  von  0,2  g  Natrium- 
carbonat  in  3  ccm  Wasser  zugesetzt  und  abermals  etwa  '/g  Stunde  ge- 
schüttelt, bis  die  Entwickdung  von  Kohlensäure  aufhörte.  Gegen  Ende 
der  Reaktioa  triibte  sich  die  Flüssigkeit,  und  nach  Zusatz  von  4,1  ccm 
Normal-Salzsauie  begami  die  Kristallisation  des  Carba thosrylderivat es. 
Seine  Menge  betrug  uach  ^/g-stündigem  Stehen  bei  0"  0,9  g  oder  86% 
der  Theorie,  Einmal  aus  hciOcm  Wasser  umkristallisiert,  war  die  Sub- 
stanz rein.  Sie  icigtc  deu  Schmp.  208—2100  (1^0^^.  212—2140)  umi 
die  soDStigcn  Eigenschaften  des  früher^)  beschriebenen  Carbäthoxyl- 
digly  cy  Igly  eins . 

Für  die  Analyse  wurde  im  Vakuum  getrocknet- 

0,1868  g  Sbst-:  0,2816  g  COj  ,  0,0988  g  HbO.  —  0,1748  g  Sbat.?  20,05  ccm 

C^HifiO^Nj.      Ber.  C  41,35,  H  5,82.  N  16,08, 
Cef,  ,,  41,11,   „   Ö.93,   „   16,00. 

1)  R.  Fisohcf,   Berichte  d.  cL  ehem.  GeseUach.  »,  2100  [1B03].      (S-  JOS.) 
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a-Bronipropionyl-g!ycylgly  einest  er. 

Vermischt  man  eine  Lösung  von  30  g  Glycylglycinester  in  120  ccm 
Chloroform  mit  25  g  käuflichem  (V-Brompropion^-lbromid  in  100  ccm 
ClüoTofomi,  so  findet  Envännung  statt»  und  es  fällt  alsbald  ein  Ge- 
misch des  neuen  Esters  und  des  bromwasseistolfsauren  Glycylglydn- 
esteß  als  kristallinisdie  Masse  aus.  Sie  wird  filtriert,  die  Mutterlauge 
stark  eingedampft  und  mit  Äther  versetzt,  wobei  von  neuem  kristal- 
linische Fallimg  eintritt.  Die  gesamte  Menge  des  festen  Produktes 
t>eträgt  etwa  50  g.  Es  wird  zuerst  mit  250  ccm  und  dann  mit  100  ccm 
Chloiofprm  ausgekocht,  wobei  uur  der  Brompropionylglycylglycinester 
in  Lösung  gebt.  Er  wird  au3  dem  Filtrat  durch  Verdanipfeu  des  Chloro- 
fonn5  und  Fällen  mit  Äther  leicht  gewonnen.  Die  Ausbeute  betrug 
22  g,  während  nach  der  Menge  des  Glycylglycinesters,  der  zur  Hälfte 
al£  Salz  der  Reaktion  entzogen  wird,  27,2  g  zu  erwarten  waren.  Zur 
völligen  Reinigung  wurden  die  22  g  Kster  aus  100  ccm  heißem  Wasser 
umkristalHsiejt.  Bei  0^  war  die  Abscheidung  so  vollständig,  daß  der 
Verlust  nur  3  g  betrug.    Für  die  Analyse  wurde  im  Vakuum  getrocknet. 

0,1846  g  Sbat.:  0,2481  g  CO,  ,  0,0650  g  EgO.   —  0,3&4B  g  Sbat.:  26,5  ccm 

C,H„04NsBr-     Ber.  C  36.61,  H  ß,08,  N  9,49. 
Gef.  „  3Q.65.  „  5,12,  .,  Ü.-W. 

Der  Ester  sintert  gegen  130°  und  schmilzt  bei  133— 134*>  (korr. 
135—136"),  Er  ist  in  heißem  Chloroform.  Alkohol  und  Aceton  leicht, 
in  der  Kälte  erheblich  schwerer  löslich,  noch  schwerer  wird  er  von  Äther 
imd  Petroläther  aufgenommen.  Er  kristallisiert  aus  Wasser  und  Alkohol 
ia  \Terseitigeu,  schiefen  Taieln.  Beim  Kochen  mit  Wasser  spaltet  er 
langsam  Brom  Wasserstoff  ab. 


«-BrompTOpionyl-glycylglycin, 
CHa .  CHBr,  CO ,  NHCHaCO .  NHCHaCOOH  • 

Obe^eßt  man  14  g  des  fein  gepulverten  Esters  mit  52  ccm  n-Na- 
txonlaoge  (1,1  Mol.),  so  erfolgt  nach  einigen  Minuten  idare  Lösung,  und 
wenn  nach  einer  Viertelstunde  02  ccm  n-Säuie  zugesetzt  werden,  so 
begimit  alsbald  die  Abscheidung  der  neuen  Säure  in  kleinen,  schief  ab- 
geschnittenen Prismen.  Ihre  Menge  betrug  [lach  einatündigem  Stehen 
der  auf  0°  abgekühlten  Flüssigkeit  10,2  g  oder  60%  der  Theorie,  und 
durch  Konzentration  der  Mutterlauge  konnten  noch  2  g  gewonnen 
werden,  so  daß  die  Ausbeute  fast  quantitativ  ist.  Für  die  Analyse 
wurde  die  Säure  aus  heißem  Wasser  umgelÖst  imd  im  Vakuum  ge- 
trocknet. 
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0,1807  g  Sbat.:  0,2069  g  COj .  0.0695  g  H,0.  —  0,3784  g  Sbst:  28,0  ccm 

C7H,i04NjBr,      B«,   C  31,46,  H  4,12,  N   10.49. 
Gd.   „  31,23,   „   4.16,   „   10.36. 

Sie  schmilzt  bei  163 — 164*>  (korr.  166 — 167^)  unter  schwacher 
Gelbfärbung;  sie  löst  sich  in  weniger  als  der  doppelten  Menge  kochen- 
dem Wasser  und  in  etwa  35  Teilen  ^'"asser  von  ZimmeTtemperatur- 
Schwerer  löslich  ist  sie  in  Aceton  uad  Alkolaol,  und  noch  schwerer  in 
Acetun  und  Äther. 

Die  DarstelluEg  der  Säure  auf  dem  Umwege  über  den  Ester  ist 
etwas  umständhch  und  hat  auch  den  Nachteil»  daß  die  Hälfte  des 
Gly cylgly einest ere  als  Salz  der  Reaktion  entzogen  wirdn  Es  ist  deshalb 
erfreulich,  daß  man  die  bromhaltige  Säure  direkt  aus  dem  Glycylglyctn 
auf  folgende  Art  bereiten  kann: 

5  g  sal/saures  GlycTylglycin  (krist  all  wasserhaltig)  werden  in  27,4  ccm 
Doppel -»-Natronlauge  (2  Mol,)  gelöst,  dann  auf  (fi  abgekühlt  und  mit 
einer  Lösung  von  6  g  Brompropionylbromid  in  20  ccm  Chloroform  ge- 
schüttelt. Zu  dieser  Mischung  werden  dann  noch  21  ccm  Doppel-«- 
Natronlauge  (IVa  Mol,)  in  Portionen  zugegeben  und  das  Schütteln 
etwa  10 — 15  Minuten  fortgesetzt.  Jetzt  wird  die  wässerige  Lösung  voa 
der  Chlore formschicht  getrennt»  mit  35  ccm  «-Salzsäure  angesäuert 
und  unter  stark  vermindertem  Druck  auf  20  ccm  eingeengt.  Nach 
dem  Abkühlen  auf  0*^  betrug  die  Menge  des  auskristallisierten  A-Brom- 
propionylglycylglycins  ö,2  g  oder  73%  der  Theorie. 

Alanyl-glycylglycin, 
CH„.CH{NTl2).CO,NHCHsCO.NHCHaCOOH, 

10  g  Brompropionylglycylglycin  werden  mit  50  ccm  Ammoniak 
(25%)  eine  halbe  Stunde  im  Rohr  auf  100°  erhitzt,  dann  die  Lösung 
auf  dem  Wasserbade  zum  Sinip  verdampft  und  mit  viel  absolutem 
Alkohol,  etwa  200  ccm,  vermischt.  Während  das  Bromammoniuin  in 
Lösung  bleibt»  fällt  das  Tripeptid  als  Sirup  aus,  wird  aber  beim  Reiben 
allmählich  fest.  Dieses  Produkt  wird  nach  dem  Filtrieren  in  15  ccm 
warmem  Wasser  gelöst  und  abermals  mit  viel  Alkohol  gefällt.  Seine 
Menge  beträgt  dann  5,8  g.  Wiederholung  dieses  R einig nugs Verfahrens 
gab  ß  g  reines,  aber  kristall wasserhaltiges  oder  4,3  g  trockoes  Tripeptid, 
waa  57%  der  Theorie  entspricht.  Das  an  der  Luft  getTocknete  Präparat 
enthält  Wasser,  welches  bei  lOO'*  völlig  entweicht.  Der  Verlust  betrug 
13,8%,  und  aa  der  Luft  nahm  das  getrocknete  Präparat  wieder  12,8% 
an  Gewicht  zu.  Da  aus  diesen  Zahlen  sich  kein  einfaches  Molekular- 
Verhältnis  für  das  Wasser  berechnen  läßt,  so  scheint  das  kristallinische 


Flacher^  Sjntbese  von  PolypeptideD  I, 

Material  in  bezug  auf  das  Kristall w asser  nicht  ganz  einheitlich  zu  sein. 
Im  übrigen  aber  ist  es  reines  Tripeplid,  denn  das  bei  100**  getrocknete 
Präparat  gab  folgende  gut  stimmende  Werte: 

0,1842  g  Sbst,:  0.2701  g  CO,  ,  0,1070  g  H,0,  —  0.2333  g  Sbat,:  34,2  com 
>/io   n-NHa, 

CrHiBOiNa.      Ber.  C  41^8,  H  6,40,  N  20,69. 

Ge£.   .,  41,33,   „   6.43.   ,.  20,02. 

Das  Tripeptid  färbt  sich  von  200^  an  gelblich  und  schmilzt  gegen 
210^  (körn  2U*^)  unter  Zersetzung.  Es  ist  in  Wasser  viel  leichter  lÖsUch 
als  das  Diglycylglycin,  in  Alkohol  aber  so  gut  wie  unlösüch.  Bei  der 
Fällung  mit  Alkohol  kristallisiert  es  in  mikroskopischen,  gekriimmten 
Nadeln.  In  den  sonstigen  Eigenschaften  gleicht  es  durchaus  dem 
Diglycylglycin.  Aber  das  Kupfersalz  ist  auch  \'iel  löslicher.  Versetzt 
man  z,  B,  die  Lösung  in  der  berechneten  Menge  Normal-Lauge  mit 
Kupfersulfat,  so  färbt  sie  sich  tiefblau,  scheidet  aber  keinen  Nieder- 
schlag ab.  Selbstverständlich  ist  das  Alanylglycylglydn  als  Derivat 
der  inaktiven  a-Erompropionsäure  ebenfalls  optisch  inaktiv.  Ich  glaube 
aber,  daß  man  aus  aktiver  Brompropionsäure  nach  demselben  Ver- 
fahren  ein  aktives  Tripeptid  erhalten  würde. 


Carba  thoxylalanyl-glycylglycin, 
CaHaCOg.Nn-CHJCHaJ.CO.NBCHgCO.NHCHgCOOH- 

Ura  die  bisher  unbekannte  Verbindung  zu  gewinnen,  werden  2,2  g 
wasserhaltiges  Tripeptid  in  10,4  ccm  «-Natronlauge  gelost  und  bei  0** 
etwa  10  Miauten  mit  1,3  g  chlorkohlensaurem  Äthyl  geschüttelt.  Dann 
werden  0,5  g  trocknes  Natriumcarbonat  zugefügt  und  wiederum  ge- 
schüttelt, bis  die  Entwickelung  von  Kohlensäure  beendet  ist.  Nach 
Zusatz  von  10,4  ccm  n-Säure  wird  die  Flüssigkeit  imler  stark  ver- 
mindertem Druck  verdampft  und  der  feste  Rückstand  mit  100  ccm 
Aceton  ausgekocht.  Beim  Verdampfen  des  Acetons  bleibt  ein  dicker 
Siiup,  der  beim  Verreiben  mit  Petroläther  fest  wird.  Die  Menge  dieses 
Produktes  betrug  1,8  g  oder  70%  der  Theorie.  Es  wurde  für  die  Analyse 
Eweimal  aus  je  b  ccm  heißem,  absolutem  Alkohol  umkristallisiert  und 
bestand  dann  aus  kleinen,  schief  abgeschnittenen  Prismen  vom  Schmelz- 
punkt IÖ8— 1Ö9'>  (kon.  161— 162<>).  Für  die  Analyse  wurde  im  Vakuum 
getrocknet: 

0,1842  g  S1>0t.:  0,2942  g  CO,  ,  0,1005  s  H,0.  —  0,2300  g  Sbst:  24,6  ccm 
Via  «NE,. 

CioHi;OeNj.       Bü.  C  43.63,   H  6,18.  N   lö.Sfl. 
Gcf.    „  43,56,    „    6,«6,    „    X5fi0. 
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Die  Verbindung  ist  ia  Wasser  sehr  leicht,  in  kaltem  Alkohol  und 
iD  Aceton  ziemlich  schwer,  in  Äther,  PelroLäther  und  Gilorofonn  recht 
schwer  loslich. 

«■BromisocapTonyl-glycylglycineater, 
C4HB  -  CHBr ,  CO .  NHCHgCO .  NHCH2COOC2H5  . 

Beim  Vermischen  einer  gekühlten  Lösung  von  30  g  Glycylglycin- 
ester  in  120  ccm  Chloroform  und  von  25g  ix-Broniisocapronylchlorid') 
in  100  ccm  Chloroform  tritt  Erwäimimg  ein,  und  nach  einigen  Minuten 
fällt  salzsaurer  Glycylglycinestei  aus.  Nach  etwa  einer  Stunde  wird 
filtriert,  die  Mutterlauge  stark  eingedampft,  bis  der  gebromte  Kster 
kristallinisch  ausfällt,  und  dann  zur  völligen  AbschddungAtherzugegeben. 

Die  Ausbeute  an  rohem  Ester  betrug  30  g.  Wird  das  Produkt 
in  der  doppellen  Menge  Chloroform  gelöst  und  durch  Zusatz  von  Äther 
wieder  abgeschiedeu,  so  ist  es  für  die  weitere  Verarbeitung  rein  genug» 

Für  die  Analyse  wurde  es  aus  verdüuDtcni  Alkohol  unigelöst,  bis 
der  ScixmeUpuokt  bti  123 — 124«  (korr,  124—125°)  lag.  und  im  Vakuum 
getrocknet : 

0,1907  g  Sbfit.:  O,2S30  g  COn  ,  0,1037  g  H^O.   —  0,3538  g  Sbst:  20,5  ccm 

C.EH^iO^NcBr.      Ber.  C  42,73,  H  6,23,  N  8,31. 
Gef.   „  42.86,    „  6.38.   „   6,11. 
Die  Substanz  ist  selbst  in  heißem  Wasser  ziemlich  schwer  löslich, 
dag^en  löst  sich  1  g  in  weniger  als  2  ccm  heißem  Alkohol,    Beim  Er- 


^}  AJs  MateiioL  für  die  Bercituug  dca  Ctiloridtra  diuite  die  von  EaLlbauiu 
bezogene  Isociipronaäufe,  die  synthetisch  aus  Isoainylcyanid  bereitet  ist.  Eni- 
spwt^hcnd  der  Vorschrift  von  Volhard-Hell-Zelinsky  wurden  160  g  der  Säure 
mit  15  g  rotem  Phosphor  vermischt  uad  450  g  Brom  im  Traufe  von  4  Stunden 
EUgctropft,  wobei  die  Masse  zuletzt  auf  dem  Wasserbode  erwärmt  wurde.  Die 
□btr  der  phoaphoiigen  Säure  stebcadc,  braiui  gefärbte  Flüasigkeit  eutbäJt  zwctfel- 
to3  daa  BromcaproQylbromid,  welche««  für  die  Sjrnthesc  ebcnfalla  branchbar  wäre. 
Da  es  sich  aber  schwer  von  dem  Phoapborbromid  treaaeu  laßt,  so  schien  es  besser, 
erst  dii?  Säure  uJid  daraus  daon  das  Chlorid  za  bereiten.  Zu  diesem  Zweck  gieCt 
tnaxi  die  Flüssigkeit  in  Wasser,  wobei  unter  Erwärmung  Bromphosphor  und 
Spiurebromid  zulegt  werden.  Nach  einiger  2cit  wird  die  ala  Ol  ausgcGchicdene 
Bromisocapronsäure  vom  Wasser  gctreiuit,  der  Rest  mit  wenig  Äther  ausge- 
schüttelt, mit  Natdumsulfat  getrocknet  und  nach  dem  Verduusteu  des  Äthers 
bei  13  mm  Druck  fraktioniert.  Nach  einem  geringen  Vorlauf  von  unveränderter 
IsocaprouaäuEc  ging  foat  die  gajise  Menge  bei  125 — 135*'  über.  Bei  der  zweiten 
Fraktionierung  unter  ISmra  Druck  gingen  205  g  von  128 — ^131''  (Tliermometer  gane 
im  Dampf)  über,  während  theoretisch  260  g  Monobromisocaprousaure  entstehen 
konnten.  Zur  Bereitung  des  Chlorids  wurde  die  Säure  in  der  üblichen  Weise  mit 
überscü Usaigem  Phosphortrlchlorid  erwärmt  und  bei  der  Fiaktionierung  unter 
11 — 12  mtn  Druck  da3  a-Bromisocapronylchlcjrid  bei  63 — 71"  (Thcmioineter  gaoz 
im  Dampf)  eufgefangen. 
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kalten  fällt  üe,  auch  wenn  die  I^sung  doppelt  so  verdünnt  ist.  in  reich- 
licher Menge  als  Nadeln  aus.  Auch  von  Aceton  und  Chlorofonn  wird 
sie  leicht,  dagegen  schwer  vcn  Äther  und  Benzol  und  noch  schwerer 
Petroläther  gelöst. 


*-Bromisücapronyl-glycylgIycin. 

Übergießt  man  23  g  des  gepulverten  Esters  mit  75  ccm  »-Natron- 
lauge, so  findet  bald  klare  Lösung  statt,  und  wird  dann  nach  etwa 
1/4  Stunde  mit  75  ccm  w-Säure  angesäuert,  so  fällt  die  neue  Säure 
kristallinisch  aus.  Die  Ausbeute  {20,6  g)  ist  fast  quantitativ.  Zur 
Reinigung  wurde  aus  100  ccm  kochendem  Wasser  umgelöst  und  für 
die  Anal>-se  im  Vakuum  getrocknet: 

0,1780  g  Sbei,:  0,2645  g  CO, ,  0,0890  g  HaO.  —  0,2480  g  Sbst:  lö,7  ccm 
>/io  »-^fii- 

C^pHijOiNiBr,       B*r.  C  39^84,  H  S.60,  N  9.06. 
Gef,   ,,  ,18.99.   „  5,55.   ,.   8,86, 

Die  Säure  schmilzt  bei  142— 143<>  (korr.  144— 145*>),  sie  ist  leicht 
löslich  in  Alkohol,  Aceton,  Esaigester  und  heißem  Wasser,  dann  succes- 
Äive  schwerer  löslich  in  Chloroform,  kaltem  Wasser,  Äther  imd  Petrol- 
äther.   Sie  kristallisiert  aus  Wasser  in  kleinen  Naddn. 

Viel  bequemer  ist  die  direkte  Bereitung  der  Säure  aus  Glycyl- 
glycin.  10  g  wasserhaltiges,  salzsaures  Glycylglycin  werden  bei  0^  in 
107  ccm  «-Natronlauge  (3  Mol.-Gew.)  gelöst,  dann  eine  Losung  von 
13  g  ^t-Bromisocapronylchlörid  in  50  ccm  Äther  zugefügt  und  unter 
fortwährendem  Umschütteln  allmählich  noch  78  ccm  rt-Natronlauge 
(l^/s  Mol. -Gew.)  eingegossen.  Die  Temperatur  soll  durch  Kühlung  stets 
unter  20**  gehalten  sein. 

Die  Operation  läOt  sich  in  */a  Stunde  ausführen.  Nachdem  das 
mizersetzte  Qilorid,  welches  in  kleinem  Überschuß  angewandt  istj 
durch  Ausäthera  entfernt  ist,  wird  die  wässerige  Lösung  mit  24  ccm 
5-fach  n-Säure  versetzt,  wobei  das  a-Bromisocaproaylglycylglycin  so- 
fort ausfällt.  Nach  mehrstündigem  Stehen  bei  0*  betrug  seine  Menge 
18,4  oder  81%  der  Theorie,  berechnet  auf  salzsaures  Glycylglycin. 
Nach  Einengen  der  Mutterlauge  auf  100  ccm  schiedeu  sich  noch  0,8  g 
dei^bcD  Säure  ab,  so  daß  die  Gesamt  ausbeute  etwa  85%  betrug. 

Leucyl-glycylglycin» 
;CH.CHb.CH{NH,).CO,NHCHsC0.NHCHbC0OH. 

10g  rt-Bromisocapronylglycylglycin  werden  mit  30  ccm  bei  0*  ge* 
Mttigtem,  wässerigem  Ammoniak  im  Rohr  '/j  Stunde  auf  100*  er- 
wärmt,   dann    die   Flüssigkeit    verdampft    und    der    zurückbleibende. 
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schwach  grün  gefärbte  Sirup  in  heißem,  absolutem  Alkohol  gelöst. 
Beim  Verdampfen  dieser  Lösung  auf  dem  Wasserbade  scheidet  sich 
das  neue  Tripeptid  schon  in  der  Wärme  kristallinisch  ab  und  ist  dann 
in  absolutem  Alkohol  fast  unlöslich.  Es  kann  deshalb  zur  völligen  Ent- 
fernung des  Broniammaoiunis  mit  etwa  l&O  ccm  absolutem  Alkohol 
ausgekocht  werden.  Die  Ausbeute  betrug  5  g  oder  63%  der  Theorie. 
Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  wiederholt  in  wenig  Wasser  gelost 
und  durch  Alkohol  wieder  abgeschieden»  Das  farblose,  aus  sehr  kleinen, 
Wetzstein  artigen  Kriställchen  bestehende  Präparat  wurde  für  die  Ana- 
lyse über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,i306  K  Sbat.:  0,3207  g  CGj  ,  0,1237  g  H.O.  —  0,2067  g  Öbat.:  32,8  ccm 

CHmOiN,.      Ber.  C  48,98,  H  7,75»  N  17,12, 
Cef.  „  49,19,   „  7,72,   .,    17,22. 

Das  Leucylglyo'lglycin  färbt  sich  im  Kapillarrohr  gegen  215*^  und 
schmilzt  gegen  230"*  (kort.  2350)  unter  Zersetzung.  Es  löst  sich  in 
weniger  als  der  S'/a-fachen  Menge  kaltem  Wasser  und  unterscheidet 
sich  dadurch,  ebenso  wie  das  Alanylglycylglycin.  von  dem  viel  schwerer 
löslichen  Diglycylglycin,  Diese  Zunahme  der  Wasserlöslichkeit  bei  den 
gemischten  PoljTieptiden  verdient  hervorgehoben  zu  werden,  denn  sie 
werden  dadurch  den  natürlichen  Peptonen,  die  ja  auch  aus  den  ver- 
schiedenen -\minosäiiren  zusammengesetzt  sied,  ähnlicher. 

Das  Tripeptid  bildet  ein  leicht  lösliches  blaues  Kupfersalz  uud 
verhält  sich  gegen  Phospborivolf ramsäure  wie  das  Diglycylglycin.  Es 
reagiert  auch  leicht  in  alkahscher  Lösung  mit  Chlorkoblensäureester, 
aber  die  hierbei  entstehende  Verbindung  konnte  bisher  nicht  kristaUi- 
siert  erhalten  werden^  Schöner  ist  die  Verbindung  mit  Phenyliso- 
cyanat. 


Fhenylcarbamido-Ieucylglycylglycin, 

C,jHfi.NH.CO.NH.CH(C4Hg).CO.NHCH3CO.NHCH2COOH. 

2  g  T^ucylglycylglycin  werden  in  8.7  ccm  «.-Natronlauge  gelöst 
und  nach  dem  Abkühlen  auf  0^  1  g  Phenylisocyanat  unter  kräftigem 
Schütteln  im  Laufe  einer  Viertelstunde  zugetropft.  Zuletzt  scheidet 
sich  Diphenylharnstoff  ab.  Aus  der  filtrierten  Flüssigkeit  fällt  dann 
beim  Ansäuern  eine  halbfeste,  fadenziehende  Masse  aus.  Sie  wird  nach 
Abgießen  der  Mutterlauge  mit  Essigester  behandelt,  wobei  sie  sich 
rasch  in  eine  feste,  leicht  zerreibliche  Masse  umwandelt.  Die  Menge 
dieses  Produktes  betrug  2,6  g  oder  90%  der  Theorie.  Sie  wurde  zur 
völligen  Reinigung  aus  der  40-fachen  Menge  heißem  Wasser  umgelöst 
und  bei  100^  getrocknet. 
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0,1887  g  Sbst.:  0.3862  g  CO^  ,  0.1089  g  HtO.  —  0,1060  g  Sbsl.:  18,1  ccm 

CiiH^O^Ni-       Ber.  C  56,05,  H  6,69,   N   15,39. 
Cef.    ,.  S5,82,    .,    8,41,    „    lß.27- 

Der  Körper  kristallisiert  aus  hei0em  Wasser  m  mikroskopiscli 
kleinen,  meist  sechseckigen  Täfelchen  und  aus  Aceton  in  schiefen»  vier- 
seitigen  Tafeln  oder  vierseitigeu,  schief  al^esch n i t tcnen  Prismen.  Er 
ist  Icidit  löslich  in  Alkohol,  schwerer  in  Aceton  und  fast  unlöslich  ia 
Äther,  Chloroform  und  Benzol.  Er  schmilzt  bei  178 — 170^  (korr.  182 
bis  1830). 


Lcucylglycylglycin-athylester, 

Übergießt  man  1  g  Leucylglycylglydn  mit  10  ccm  Alkohol,  der 
mit  gasförmiger  Salzsäure  gesättigt  ist,  so  findet  alsbald  I/)Suug  statt. 
Erwännt  man  dann  etwa  1  Minute  zum  Sieden  und  kühlt  jetzt  stark 
ab,  so  scheidet  sich  das  Hydrtxiilorat  des  AthylesLers  als  Kristallbrei 
ab.  Seine  Menge  betrug  90%  der  Theorie,  Für  die  Analyse  wurde  das 
Sal£  aus  der  d-fachen  Menge  heißem,  absolutem  Alkohol  umgelöst  und 
im  Vakuum  getrocknet, 

0,1921  g  St>st.:  0,3264  g  CD,  ,  0,1374  g  H^D.  —  0,1908  g  St>at.:  0,2  ccm 
ViD    «AgNO,. 

CuH^OiNcHG.      Bcr.  C  46,53,   H  7,75,  C\   11,47- 
Gef.    „   40,35,    „    7,06.    „    11.04. 

Das  Salz  ist  in  Wasser  sehr  leicht  löslich  und  schmilzt  gegen  220<> 
(korr.  2£ö*>]  unter  Zersetzung. 

Zur  Darstellung  des  freien  Esters  wurden  4,5  g  des  Hydrochlorats 
mit  50  ccm  Chloroform  übergössen^  in  emer  Kältemischung  gekühlt 
und  unter  starkem  Schütteln  eist  1,6  ccm  Doppelnormalnatronlauge 
und  dann  trocknes  Kaliumcajbonal  zugefügt,  bis  das  Wasser  voll- 
ständig davon  absorbiert  war.  Nach  dem  Abgießen  des  Chloroforms 
wurde  noch  mehrmals  mit  demselben.  Lösungsmittel  au^elaugt,  dann 
die  vereinigten  Auszüge  mit  Natriumsulfat  getrocknet  und  das  Lösungs- 
mittel verdampft.  Der  zuriickbleibende  Ester  war  ein  dickes  Ol,  dessen 
Kristallisation  bisher  nicht  gelang-  Er  ist  tn  Alkohol,  Wasser,  Aceton 
leicht,  dagegen  in  Äther  \md  Petroläther  äußerst  schwer  löslich  und 
reagiert  stark  alkalisch. 

Wird  dieser  Ester  mit  einem  Überschuß  von  alkoholischem  Am- 
moniak, das  bei  0"^  gesättigt  ist.  2  Stunden  auf  100^  erhitzt,  so  bleibt 
beim  Verdampfen  der  Flüssigkeit  wiederum  ein  öliges  Produkt,  das  ich 
nach  seitien  Reaktionen  für  das  entsprechende  Aniid  halte.  Es  ist 
auüerst  leicht  lösUch  in  Wasser,  reagiert  alkalisch,  gibt  mit  Kupfer- 
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salzen  und  Alkali  eine  sehr  starke  Biuretreaktion  und  mit  Phosphor- 
wolframsäure  auch  in  schwefelsaurer  I^ung  einen  dicken,  amorphen 
Niedeischlag.  In  allen  diesen  Eigenschaften  ist  es  den  natürlichen 
Peptonen  so  ähnlich,  daß  mir  seine  genauere  Untersuchung,  insbeson- 
dere auch  die  Prüfung  des  Verhaltens  gegen  Enzyme,  wünschenswert 
erscheint. 

Bei  vorstehenden  Versuchen  habe  ich  mich  ebenfalls  der  wert- 
vollen Hilfe  des  Herrn  Dr»  H.  Leuchs  erfreut,  wofür  ich  ihm  auch 
hier  besten  Dank  sage. 
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26.  Emil  Fischer:  Synthese  vod  PolypepUden.   n. 

B«ri«hle  der  deutschen  chemischen  Cewllschaft  37,  24Sä  (1904). 
(Ein gegangen  am  13.  Juni.) 

Die  in  der  ersten  Miiteilimg')  beschriebene  Methode  zum  Aafbau 
von  Polypeptiden,  welche  darin  besteht,  AminosäuTen  mit  halogen- 
haltigen  Säurerad ikalen  zu  kombinieren  und  dann  das  Halogen  durch 
die  Aminogruppe  zu  ersetzen,  hat  sich  bei  weiterer  Prüfung  als  eine  sehr 
fruchtbare  Reaktion  erwieseoi  denn  mit  ihrer  Hilfe  ist  es  gelungen^  die 
verschiedcoartigstcu  Di-,  Tri-  und  Tetrapeptide  daMustellen,  und  in 
einem  Falle  {beim  Glycin)  wurde  die  Synthese  bis  Butn  Pentapeptid 
fortgeführt.  Ohne  Zweifel  ist  damit  das  Knde  des  Aufbaues  noch  keines- 
wegs erreicht;  denn  der  Verlauf  der  Reaktion  gestaltet  steh  bei  diesen 
höheren  Gliedern  in  bezug  auf  technische  Ausführung  und  Ausbeute 
fast  noch  günstiger  als  in  den  einfacheren  Fällen. 

Die  Struktur  der  Polypeptide  läßt  sich  in  der  Regel  direkt  aus  der 
Synthese  ableiten;  das  gilt  insbesondere  für  die  Derivate  der  Mono- 
aminosäuren.  auf  welche  sich  die  Untersuchung  bisher  hauptsächlich 
erstreckte.  Etwas  komplizierter  ist  die  Stereochemie  der  Klasse,  Mit 
Ausnahme  des  GlykocoUs  enthalten  alle  Aminosäuren,  die  in  den  Protein- 
stoffen  bisher  beobachtet  wurden^  und  um  die  es  sich  vorwiegend  bei 
diesen  Synthesen  handelt,  ein  asjTnmelrisches  KoMenstoffatom.  Ihre 
Zahl  in  den  Polypeptiden  entspricht  also  der  Anzalil  der  anhydridartig 
verknüpften  Aminosäuren  (mit  Ausnahme  des  Glykocolls),  und  die  Be- 
rechnung der  selbständigen  optischen  Isomeren  ist  durch  die  bekannte 
van't  Hoffsche  Formel  2^  gegeben.  Zum  Beispiel  ein  Dipeptid  von  der 
allgemeinen  Formel 


NHa-CHR.CO,NH.CHR-COOH 


Imnß  wegen  der  beiden  durch  Sternchen  markierten  asymmetrischen 
Kohlensloffatome  In  vier  aktiven  Formen  rf  rf,  /  /,  dl  und  id  existieren, 
von  denen  je  zwei  eine  racemtsche  Verbindung  bilden  können. 
L 
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Arbötet  man  mit  racemischem  Rohmaterial»  so  darf  man  also 
zwei  isomere  inaktive  Verbindungea  erwarten;  und  diese  müssen 
nach  der  Theorie  schon  auftreten  bei  den  halogenhaltigen  Zwischea- 
produktem 

Br.CHR,C0.NH.CHR.COjH  . 


In  einzelnen  Fällen  (z,  B,  beim  Leucylphenylalanin  nach  Ver- 
suchen von  Dr  Leuchs  und  Prof.  Suzuki)  ist  es  in  der  Tat  gelungen, 
diese  beiden  Isomeren  lu  gewinnen.  In  der  Regel  aber  wurde  nur  ein 
Produkt  beobachtet.  Man  muß  deshalb  annehmen,  daß  unter  den  Be- 
dingimgen  der  Synthese  eine  Fomi  die  begünstigte  ist  und  darum,  wenn 
audi  nicht  ausschließlich,  so  doch  in  überwiegender  Menge  entsteht. 
Das  läßt  sich  durch  folgende  Betrachtung  erklären.  Wenn  inaktives 
Chlorid  und  inaktive  Aminosäure  in  Losung  zusammentreffen,  so  spielt 
sich  der  Vorgang  der  Vereinigung  zwischen  den  %ier  aktiven  Molekülen 
d  uud  /  einerseits  und  d',  /'  andererseits  ab.  Nach  den  jetzigen  Erfah- 
rungen über  den  Einfluß  der  As3nametrie  auf  den  Verlauf  chemischer 
Verwandlungen,  der  am  deutlichsten  bei  der  Wirkung  der  Enzyme  zu- 
tage tritt,  ist  es  nun  selbstverständlich,  daß  von  den  beiden  Paaren  d  J', 
11^  und  di^,  dl  eines  leichter  imd  deshalb  in  größerer  Menge  als  das 
andere  entstehen  kann. 

Anders  liegen  die  Verhältnisse,  wenn  für  den  Aufbau  der  Polypeptide 
aktive  Komponenten,  d.  H.  eine  aktive  Aminosdufe  oder  ein  aktives 
halogenhaltiges  Säureradikal  benutzt  werden.  Dann  entstehen  selbst- 
verständlich optisch-aktive  Polypeptide,  und  wenn  eine  der  Kompo- 
nenten racemi^ch  ist,  SO  hat  man  auch  noch  die  Bildung  von  zwei  Iso- 
meren zu  erwarten.  Als  Bdspiel  mag  die  Kombination  von  natürlichem, 
aktivem  Tyrosin  mit  inaktiver  Ä-Bromisocapronsäure  dienen. 

Die  hierbei  resultierende  Verbindung 

C4Hfl.CHBr.C0,NH.CH(CHB.C6H4.0H).CO2H 

muß  nach  der  Theorie  in  den  beiden  steriachen  Kombinationen  d  l  und 

/  /  existieren.  In  Wirklichkeit  macht  nun  allerdings  dos  später  beschrie- 
bene Präparat,  obschon  es  in  reichlicher  Ausbeute  entsteht^  mehr  den 
Eindruck  einer  einheithchen  Substanz, 

Ks  ist  jedoch  möglich,  daß  die  beiden  Isomeren  sich  sehr  ähnlich 
sind  und  deshalb  Mischkristalle  bilden,  die  man  als  halbracemische 
Kombinationen  betrachten  könnte. 

In  anderen  Fällen  wird  man  aber  aller  W  ahrschein  lichkeit  nach 
solchen  isomeren  Formen  begegnen,  die  durch  KristaUisation  getrennt 
werden  können. 
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Im  nachfolgenden  sind  einige  Polypeptide  des  GlykocoUsi  des  in- 
aktiven Alanins,  Leucins  und  des  aktiven  /-Tyrosins  beschrieben,  die 
durch  Kombination  mit  Chlor  essigsaure  und  inaktiver  <^-Bromi50capron- 
säure  gewonnen  wurden. 

Außerdem  sind  im  hiesigen  Institut  durdi  die  Herren  Leuchs, 
Suzuki,  Koenigs,  Waiburg,  Johnson,  Axhausen,  Brunner 
zahlreiche  Kombinationen  des  Glykocolls,  Alanins,  Leucins,  Phenyl- 
alanins, Cystins,  Asparagins^  der  Asparaginsaure  und  Glutaminsäure  mit 
Chloressig-,  Brompropion-  und  Bromisocapronsäure  studiert  worden, 
über  die  später  berichtet  werden  soll.  Weitere  Versuche  betreffen  die 
Anwendung  der  aktiven  Halogensäureu,  sowie  der  Diamiao-  und  Oxy- 
aminosaurcD. 

Manche  der  künstlichen  Polypeptide  werden  ähnlich  den  natür- 
lichen Proteinen  von  Trypsin  in  die  Aminosäuren  gespalten.  So  zerfällt 
das  Glycyl/tyrosin  ziemhch  rasch  unter  dem  Einfluß  des  Enzyms  in 
die  Komponenten. 

In  anderen  Fällen,  z.  B.  bei  dem  raeemischen  Leucylleudn  oder 
I-*ucyl alanin  verläuft  die  Spaltung  asymmetrisch,  ähnlich  wie  es  früher 
bei  den  Derivaten  des  Glycyl-d Meucins  beobachtet  wurdet). 

t^r  diese  Versuche  werde  ich  später  in  Gemeinschaft  mit  Herrn 
P.  Bergell  berichten» 

Nach  allen  bisher  vorli^enden  Beobachtungen  besteht  zwischen 
den  künstlichen  Polypeptiden  und  den  natürlichen  Peptonen  eine  un- 
verkennbare Ähnlichkeit.  Besonders  gilt  das  für  die  synthetischen  Pro- 
dukte, die  verschiedene  Aminosäuren  enthalten,  und  die  ich  in  Zukunft 
als  ..gemischte  Polypeptide"  bezeichnen  werde.  Die  gewöhnlichen 
Reaktionen  der  Peptone:  Biuretfärbung,  Fällbarkeit  durch  Phosphor- 
wolframsäure»  Hydrolyse  durch  Trypsin  änd  bei  den  komplizierte leu 
Produkten  vorhanden  und  treten  noch  schärfer  zul^e  bei  deren  Amiden. 
Allerdings  bestehen  auch  einige  Unterschiede  in  den  ph\-sikatischen 
Eigenschaften;  so  sind  manche  künstliche  Polypeptide  in  Wasser  relativ 
schwer  löslich,  aber  diese  Differenz  verliert  an  Bedeutung  durch  die 
Beobachtung,  daß  die  Löslichkeit  m  kalrem  Wasser  bei  den  gemischten 
Formen  und  ganz  besonders  bei  den  optisch  aktiven  Kombinationen 
viel  größer  wird.  Man  darf  feiner  eiwarten,  daß  mit  der  Einführxuig 
der  Diamino-  und  Oxyaminosäuien  In  das  Molekül  die  I^lichkeit  lu 
W&sflcr  noch  wachsen  und  die  Neigung  zur  Kristallisation  sich  ver- 
mindern wird.  Alles  in  allem  neige  ich  zu  der  Ansicht,  daß  mit  der  Ge- 
winnung der  künstlichen  Polypeptide  der  wichtigste  Schritt  zum  Auf- 
bau der  Peptone  getan  ist. 
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Dlpfiptlds. 

Die  bisher  bekannten  Dipeptide  Glycylglyciii.  Alanylalanin  und 
Leucylleucio  wurden  flurch  Aufspaltung  der  Diacipiperazine  gewonnen 
und  enthalten  zwei  gleiche  Aminosäuren.  Für  die  Bereitung  gemischter 
Formen  ist  das  Veriahren  aber  wenig  geeignet,  da  die  Herstellung  der 
gemischten  Diacipiperazine  aus  den  Aminosäuren  bzw_  Estern  Schwierig- 
keiten bietet  und  auch  dieAufspallung  sich  öftersschwer  regulieren  läßt. 

Das  einzige,  bisher  bebannte»  gemischte  Diadpi perazin,  das  Glycin- 
CO 

Alaninanhydrid'),  I  "       ',  ist  in  der  Tat  auf  dem  Umwo?  über 

HaCx/NH  ^ 

CO 

den  Chloracetyl  alaninest  er  gewonnen  worden. 

Ungleich  bequemer  für  die  Bereitung  der  gemischten  Dipeptide  ist 
deshalb  das  neue  Verfahren. 


Glycylalanin  (inaktiv),  NH3,CHa.CO,NH.CH(CH3).COaH  , 

Lim  das  als  Zwischenprodukt  nötige  Chloracetylalanin  zu  be- 
leilen,  kann  man  Chloracetyl chlorid  zusammenbringen  entweder  mit 
Alaniuester  oder  mit  einer  alkalisch  wässerigen  Lösung  von  Alanin, 
Das  zweite  Verfahren  ist  das  bequemere  und  soll  zuerst  beschrieben 
werden. 

In  eine  durch  Eis  gekühlte  Lösung  von  30  g  inaktivem  Alanin  in 
340  ccm  Normal -Natronlauge  werden  im  Laufe  von  '/^  Stunde  unter 
starkem  Schütteln  abwechselnd  170  ccm  einer  ätherischen  Lösung,  die 
42  g  Chloracetylchlorid  (statt  der  ber,  38,1  g)  enthält,  und  außerdem 
510  ccm  Normal-Natronlauge  zugegeben.  Die  Temperatur  des  Gemisches 
soll  nicht  über  20^  steigen.  Sobald  der  Geruch  nach  Chloracetylchlorid 
verschwunden  ist,  wird  die  Flüssigkeit  mit  Salzsäure  ganz  schwach 
übersättigt,  wozu  102  ccm  ^/^  «-Salzsäure  ausreichen.  Zur  Isolierung 
des  Chloracetyl alanins  muß  jetzt  die  Flüssigkeit  zur  Trockne  verdampft 
werden,  und  das  ist,  wenn  man  Zersetzimg  vermeiden  will,  unter  stark 
vermindertem  Druck  auszuführen.  Der  Rückstand  wird  mit  200  ccm 
Acetott  ausgekocht,  das  Fillrat  möglichst  stark  verdunstet  und  die  dabei 
eintretende  Kristallisation  zum  Schluß  durch  Zusatz  von  50  ccm  Chloro- 
form vervollständigt.  Die  Ausbeule  an  diesem  kristallisierten  Produkt 
betrug  49  g  oder  96%  der  Theorie.  Zur  Reinigung  winde  es  in  80  ccm 
wamieoi  Aceton  gelöst  und  durch  Zusatz  von  160  ccm  Cliloroform  und 
Abkühlung  wieder  ausgeschieden,  wobei  die  Menge  auf  42  g  zurüd^ing. 
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Die  Substanz  ist  leicht  löslich  in  Wasser,  Aceton,  Alkohol  und 
Esaigester,  schwer  in  Chloroform.  Sie  reagiert  und  schmeckt  stark  sauer. 
Sie  kristallisiert  aus  Aceton  und  Chloroform  meist  in  mikroskopisch 
kleinen,  vierseitigen,  schiefen  Tafeln.  Der  Schmelzpunkt  ist  nicht  ganz 
konstant,  er  liegt  bei  124—1260  (korr.  135—127**).  Für  die  Analyse 
wurde  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet, 

0,1870  g  Sbst,:  0,2479  g  COg ,  0,083d  g  HjO.  ^  0,1912  g  Sbst,:  0,255ft  g 
COi  ,  0,0804  g  Hjü.   —  0;2aö6  g  Sbst;   13,9  can  '/lo  »-NHb. 

C^HgOsNa.     Ber.  C  36^,  H  4,83.  N  8.*6, 

Gd.  ,.  36,14.  36,46,   „  4,99.  5,01,   „  8,63. 

Dieselbe  Säure  entsteht  durch  Verseifung  ihres  Esters,  dessen  Dar- 
stellung und  Eigenschaften  bereits  beschrieben  slndi).  Man  übergießt 
zu  dem  Zweck  l  g  des  Esters  mit  5,7  com  Normal-Natronlauge,  schüttelt 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  kurze  2eit,  bis  Losung  eingetreten,  fügt 
dann  5,7  ccm  Normal -Salzsäure  zu  und  isoUert  das  Chloracetylalanin 
in  der  zuvor  geschilderten  Weise,  Die  Verseifung  erfolgt  so  glatt,  daß 
die  Ausbeule  93%  der  Theorie  beträgt. 

Für  die  Darstellung  des  Glycylalanins  erhitzt  man  entweder 
5  g  Chloracetylalanin  mit  25  ccm  wässerigem  Ammoniak  ^/^  Stunde  auf 
100**,  oder  man  läßt  2  Tage  lang  bei  gewöhnhcher  Temperatur  stehen- 

Zur  Isolierung  werden  daim  Ammoniak  und  Wasser,  zuletzt  unter 
Zusatz  von  Alkohol,  verdampft,  der  feste  Rückstand  durch  Extraktion 
mit  Alkohol  von  der  Hauptmenge  des  Chloiammoniums  befreit  imd 
zur  weiterea  Reinigung  zweimal  in  je  5  ccm  Wasser  heiß  gelöst  und 
durch  Zugabc  von  je  25  ccm  heißem,  absolutem  Alkohol  wieder  ab- 
geschieden^ Die  Substanz  fällt  zueist  ölig  aus,  erstarrt  aber  bald  zji  eis- 
blumenartigen  Krbtallen.  Die  Ausbeute  betrug  in  beiden  Fällen  nur 
1,7  g  oder  31*%  der  Theorie.  Für  die  Analyse  wurde  bei  ICKH*  getrocknet^ 
wobei  die  Substanz  nichts  an  Gewicht  verlor. 

0,1773  g  Sböt.;  0.2684  g  COg  ,  0,1090  g  H>0.  —  0,1966  g  Sbsl.:  3l.;j  cau 
N  (IßO,  772  mm), 

CiHjbOiN,.      Ber.  C  41,09,  H  6,8S,  N  19,18. 

Cef,   „  41,31,   „  6,87.   „   lfl,05. 

Das  Glycylalaniu  schmilzt  bei  raschem  Erhitzen  im  Kapillarrohr 
gegen  223^  (korr,  227*)  unter  lebhafter  Gasentwickdung  und  färbt  sich 
dann  rot.  In  Wasser  ist  es  sehr  Idcht,  ia  Alkohol  aber  äußerst  schwer 
löslieh,  Seine  wässerige  I/isung  schmeckt  und  reagiert  g^ea  Lakmus 
sehr  schwach  sauer.  Sie  löst  Kupferoxyd  beim  Rochen  sofort  mit  tief- 
blauer Farbe. 
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Zur  weiteren  Charakteristik  des  Dipeptids  diente  die  Carbäth- 
oxylverbindung.  Für  ihre  Bereitung  wurde  lg  Glycylalanin  in 
7  ccm  Normal- Natronlauge  gelöst«  auf  0*'  abgekühlt  und  mit  I  g  Chlor- 
kohlensäurecster  anhaltend  geschüttelt  unter  weiterem  Zusatz  von 
0»4  g  trocknem  Nathumcarbouat»  bis  der  Geruch  des  Chloresters  ver- 
schwunden war.  Auf  Zusatz  von  8  ccm  Normal -Salzsaure  schied  sich 
dann  das  Carba thoxylglycyl alanin  krlstaUinisch  ab. 

Die  Ausbeute  betrug  90%  der  Theorie,  Nach  dem  Umlösen  aus 
heißem  Wasser  zeigte  die  in  langen  Nadeln  kristallisierte  Substanz  den- 
selben Sdmip.  187»S — löSjö'*  (korr.)  wie  das  früher  auf  anderem  Wege  ^) 
dargestellte  Präparat- 

Ö,IÖÖO  g  Sbst,:  17^  ccm  Vio  «-NH3, 

CäHhN^Oj.     Ber.  N  12,85.     Ge(.  N  12,72. 

I^eucyl-leucin  (inaktiv). 

Dieses  Dipeptid  entsteht,  wie  bekannt^),  durch  Aufspaltung  des 
Leucinimids.  Aber  die  Darstellung  wird  durch  die  verhältnismäßig  ge- 
ringe Ausbeute  erschwert.  Viel  bequemer  ist  deshalb  seine  Syuthese  aus 
inaktivem  l>ucin  imd  a-Bromisocapronsäure.    Um  das 


«-Brom-isocapronyl-Leucin, 
{CH3)2CH ,  CH2 .  CHBr ,  CO ,  NH .  CH 


yCOOH 

^CH2.CH(CH3)a 


zu  bereiten,  löst  man  10  g  synthetisches  Leucin  (aus  Isovaleraldehyd) 
in  77  ccm  Normal-Natronlauge,  kühlt  auf  0^  ab  und  gibt  daim  unter 
tüchtigem  Umschütteln  abwechselnd  116  ccm  Normal-Natronlauge 
(1,5  MoL)  imd  18  g  a-Bromisocapronylchlorid')  (1,1  MoU)  portionen- 
weise hinzu. 


1)  BeHcbt«  d.  d.  chem,  Cesdl^ch.  »,  2111  [1003J.  {S.  320.) 
a)  E.  Fischer,  Berichte  d.  d.  cliem.  GewUsch.  35.  1104  [lß021.  (S.  299.) 
*)  Zur  Gewianimg  des  Chlorids  wurde  nach  der  iriiheren  Vorschrift  {Bc- 
richte  d,  d.  ehem.  GeaeUsch.  3S,  21189  [1W)3]1  die  BroniisocapronBäure  mit  Phoaphot- 
trichlorid  cnvAnnC.  Nai^li  □euerea  Beobaclitungea  g^t  die  Reaktion  bcaaet  bej 
J\nnendutig  vnti  Phosphoqaentachlond.  Man  gießt  10  Teile  ö-Bromisocapron» 
säure  a\d  13  Teile  Fhosphorpentaohlorid  (statt  der  ber.  10.7  Teile),  Unter  Er- 
wärmung und  starker  Butwickeliuig  von  Salzsäure  verschwindet  das  feste  Peatä- 
chloiid  gröUteti teils.  I^achdem  noch  ^/^  stunde  auf  dem  Wasserbade  erhitzt  ist, 
v^d.  mit  trücknem  Äther  aufgcnominen,  wenn  nötig,  voti  unverändertem  Penta- 
Chlorid  abfiltriert,  auf  dem  Wo^aerbade  verdampft  und  der  Rückstand  im  Vakumn 
destilliert.  Bei  13  "iin  Druck  geht  das  Phosphoroxychlorid  schon  unter  25'^  fort 
und  da^  Bromisocapronylehlorid  destilliert  bei  GS — Tl**.  während  nur  eine  ganz 
geringe  Menge  brauuec  Subalau^  als  Rückstand  bleibt.  Die  Ausbeute  ist  beinahe 
quantitativ. 
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Das  Schütteln  wird  fortgesetzt,  bis  der  Geruch  des  Chlorids  ver- 
scbwimdei]  ist,  und  dann  die  Flüssigkeit  durch  23  ccm  5-fach  Normal- 
Salzsäure  angesäuert. 

Das  hierdurch  in  Freiheit  gesetzte  Bromcaproaylleucin  wird  durch 
Äther  leicht  aufgenommen. 

Beim  Verdampfen  des  Äthers  erfolgt  ziemlich  bald  Kristalli- 
sation, die  durch  Zusatz  von  Pelrolätber  vervollständigt  wird.  Die 
Aasbeute  an  kristallbiertem  Produkt  betrug  19»3  g  oder  B2%  der 
Theorie, 

Zur  Heiuigung  wurden  10  Gewichtsteile  des  Präparates  in  100  Vo- 
lumti^ea  heißem  Aceton  gelöst  und  nach  dem  Abkühlen  durch  200  Vo- 
lomteile  Petroläther  wieder  abgeschieden.  Nach  zweimaligem  Umlösen 
schmolz  die  Substanz  von  185 — 186"  (korr,  18S— 189»)  zu  einer  farb- 
losen Flüssigkeit,  die  sich  nach  kurzer  Zeit  unter  Färbung  und  Gas- 
entwickelung  zersetzte.  Schon  vor  der  Schmelzung  war  aber  Sinterong 
zu  beobachten.  Für  die  Analyse  wurden  die  Kristalle  über  Schwefd- 
säure  getrocknet, 

0.1479  g  Sbst:  0,2550  g  CO^  ,  0,0965  g  HgO.  —  0,1001  g  Sbrt.:  7,8  ccm  N 
{W,  76S  mm). 

Ct,H«0,NBr.     Ber.  C  46.7S,  H  7.U,  N  4,55. 

Cef.  „  47.05,   ,,   7,25,   „   4.75.  ~ 

Die  Substanz  löst  sich  leicht  In  Alkohol  und  dann  gradwebe  schwerer 
in  Aceton,  Äther,  Chloroform,  Benzol,  Wasser  und  Ligroin.  Sic  kristalli- 
siert meist  in  mikroskopisch  kleinen,  schiefen,  vierseitigen  Tafeln.  In 
Alkalien  und  Ammoniak  ist  sie  leicht  lösUch. 

Zur  Umwandelung  in  Leucylleucin  wurden  7  g  des  Bromiso' 
capronylleucins  in  35  ccm  wässerigem  Ammoniak,  das  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  gesättigt  war,  gelöst  und  */i  Stunden  im  Rohr  auf  100**  er- 
hitzt- Beim  Stehen  der  erkalteten  Lösung  b^ann  die  Abscheidung  von 
lai^en,  farblosen  Kristallen,  die  wohl  das  Ammoniunisalz  des  Leucyb 
leudtis  sind.   Dmch  Verdampfen  des  Ammoniaks  auf  dem  Wasserbade 


Die  Toa  Kahlbautn  tiezagetie  lAOCaproiuäure  mii3t«  noch  du  STntItes« 
die  d«m  Leucm  entsprechende  Struktur  ba1}en.  Um  diesen  Schluß  tu  prüfen, 
wurde  di&  d^aus  bereitete  Brom  Verbindung  in  die  Aminosäure  verwandelt. 

Zu  dem  Zweck  w^urden  10  g  dci  bromicrten  Saure  in  50  ccm  väsverigeiiL 
Ammoniak,  d<u  bei  gcnöhnlichcr  Temperatur  gesättigt  war,  4  Stunden  im  Rahi 
auf  100**  crhitit.  Schon  beim  Abkühlen  schied  sich  ein  Teil  der  Aminosäure  in 
Blättchen  aii9.  Der  Rest  wurde  durch  Abdampfen  und  Fällen  mit  Alkohol  ge- 
wonnen. Die  Ausbeute  betrag  70%  der  Theorie,  Das  Präparat  leigte  »Ue  Eigen- 
achafirn  des  lacemiachen  Leucina.  Das  gleiche  gut  ftlr  dJe  Phen^Msocyanat^ 
Verbindung,  die  gegen  165*  t^^orr.)  unter  Casentwickdung  sehmolx,  Sie  ent- 
hielt 11^%  Sückstoff,  während  11.2%  N  für  Ci,H,bN,0,  berechnet  »lud- 


EU 
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und  Abkühlung  der  Flüssigkeit  wurde  das  freie  Dipeptid  erhalten.   Die 
Ausbeute  betrug  3|7g  oder  60%  der  Theorie. 

Das  Präparat  zeigte  gajiz  die  Eigenschaften  des  Leucylleucins, 
welches  früher  aus  Leudniinid  gewonnen  wurde;  insbesondere  entlüelt 
es  auch  im  lufttrockenen  Zustande  l'/g  MoL  Kristallwasser. 

0,ßö01  fi  Sbat,  verlorai  bei  100"  0,0558  g  BjO, 

C,,Hb40,N,  +  IVb  Mol.  H,0.     Der.  HgO  9,9ö.     Gef.  H^O  10,14. 
0,181]  g  Sh%ti  0,3925  g  CO^  ,  O.IÖOO  g  H,0- 

CijHatO^Ni,       B«.  C  50,02,   H  B,&4. 
Gef,    „  flÖ.lO,    „    9,81, 

Die  Darstellung  des  Leucylleucins  kann  auch  bei  gewöhnhchei  Tem- 
peratur ausgeführt  werden.  Zu  dem  Zweck  läBt  man  1  g  Bromkorper, 
in  ö  ccm  wässerigem  Ammoniak  von  35%  gelöst,  4  Tage  lang  stehen. 
Kach  dieser  Zeit  hat  sich  ein  Teil  des  AnunoniumsalEes  des  Leucyl- 
leudns  in  langen,  dünnen  Prismen  ausgeschieden.  Die  Isolierung  ist 
dieselbe  vn^  oben  angegeben.  Die  Ausbeute  ist  etwas  besser,  nämlich 
70%  der  Theorie. 


Derivate  des  i-Tyrosins. 

Das  Ts^osin  hat  zwei  leicht  reagierende  Gruppen;  das  Amid  und  das 
Hydroxyl  im  Benzolkem.  Infolgedessen  fixiert  es  in  alkalischer  Lösung 
leicht  2  Phenylcyanat-  oder  2  Benzoylreste.  GlückHcherweise  laßt  sich 
aber  für  die  Synthese  von  Polypeptiden  die  Wirkung  des  Säurechlorids 
durch  die  richtige  Wahl  der  Bedingungen  so  reguliereD,  daß  der  Eintritt 
des  Säureradikals  nur  an  der  Aminogruppe  erfolgt.  Als  Derivate  des 
natürlichen  Tyrosins  sind  die  folgenden  Verbindungen  alle  optisch- 
aktiv. 

Chloracetyl-/-tyrosin.  Es  wird  erhalten  durch  Einwirkung  von 
Chloracetylchlorid  entweder  auf  die  alkalische  Lösung  von  Tyrosin  oder 
aaf  den  Tyrosinester  und  nachträgliche  Verseifung  des  hierbei  entstehen- 
den Chlorace  ty  lly  rosin  est  ers. 

Nach  dem  ersten  Verfahren  werden  9  g  /-Tyiosin  in  100  ccm  Nor- 
mal'Natronlauge  (2  Mol.)  gelöst,  auf  0^  abgekühlt  und  dann  unter 
starkem  Schüttdu  abwechselnd  in  kleineu  Portioneii  6,2  g  Chloracetyl- 
ciilorid  (1,1  Mol.),  das  mit  der  3-fachen  Menge  Äther  verdünnt  ist,  und 
50  ccm  Normal-Natronlauge  augegeben. 

Wahrend  der  Reaktion  fällt  manchmal  eine  geringe  Menge  unver- 
ändertes Tyroshi  aus.  Man  fügt  zum  Schluß  soviel  Salzsäure  zu,  daß 
alles  Alkali  dadurch  gebunden  wird,  verdampft  die  Flüssigkeit  im  Va- 
kuum zur  TTockne  und  extrahiert  den  Rückstand  mit  heißem  Aceton. 
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Beim  Verdampfen  dieser  Lösung  kristallisiert  das  Chloracetyl-^tyTosm. 
Die  Ausbeute  beträgt  allerdings  nur  50%  der  Theorie-  Die  Ursache  des 
großen  Verlustes  ist  nicht  aufgeklärt.  Zur  Reinigung  mrd  das  Produkt 
in  etwa  6  Teilen  heißem  Wasser  gelöst.  Beim  Abkühlen  auf  O*'  fällt  der 
größte  Teil,  etwa  */^,  m  sehr  kleinen  Prismen  wieder  aus.  Für  die  Analyse 
wurde  über  Schwefelsäure  im  Vakuom  getrocknet. 

0,1783  g  Sbst:  0,3350  k  CO,.  0.0760  g  H^O, 

CiiHuOiNCl.      Bpx.  C  51,26,  H  4,66- 
GeE,   ,.  51.24,    „  4,74. 


Die  Verbindung  schmilzt  bei  153 — 154*  (korr.  155 — 156')  ohne  Zer- 
setzung. Sie  löst  sich  sehr  leicht  in  Alkohol  und  Acetoo^  schwerer  in 
Chloiafonn  und  Äther,  fast  gaj  nicht  in  Petrolälher.  Sie  gibt  in  wässe- 
riger Losung  die  Millon'sche  Reaktioa. 

Glatter  verlauft  die  Sj-nthese  des  entsprechenden  Esters.  Für  seine 
Darstellung  wird  Tyrosinäthylester  mit  Chloracetylchlorid  zusammen- 
gebracht. Da  aber  durch  die  Reaktion  die  Hälfte  des  Esters  ia  Hydro- 
chiorat  verwandelt  wird^  das  nicht  mehr  wirkt,  so  ist  es  ratsam,  die  Be- 
dingungen so  7u  wählen,  daß  das  Salz  während  der  Operation  wieder 
zerlegt  wird.  Dem  entspricht  folgende  Voischrift,  bei  der  an  Stelle  des 
freien  Ksters  das  leichter  zugängliche  Hydrochlorat  von  vornherein  eui 
Anwendung  kommt. 

10  g  salzsaurer  Tyrosinester  werden  mit  100  con  Chloroform  über- 
gössen mid  nach  dem  Abkühlen  auf  0**  mit  41  ccm  Nor  mal- Natronlauge 
(1  Mol,)  unter  Schüttehi  versetzt.  Der  in  Freiheit  gesetzte  Ester  geht 
rasch  in  das  Chloroform  über.  Femer  werden  5  g  Chloracetylchlorid 
(statt  der  berechneten  4,6  g)  mit  50  ccm  Chloroform  verdünnt  und  die 
Hälfte  dieser  Lösung  zu  obiger  Mischung  zugefügt.  In  der  Chbroform- 
lösung  vollzieht  sich  dann  die  gewünschte  Reaktion.  Um  den  hierbei 
wiederum  entstehenden  salzsauien  Tyrosinester  noch  nutzbar  zu  machen^ 
werden  jetzt  zu  der  gekühlten  Mischung  unter  Schütteln  abwechselnd 
20  ccm  einer  Natriumcarbonatlösung,  die  4,7  g  des  trocknen  Salzes  ent- 
hält, und  der  Rest  der  obigen  Chlor oformlösung  des  Chloracetylchlorids 
zugegetten.  Zum  Schluß  wird  das  Chloroform  abgehoben,  mit  Natrium- 
sulfat getrocknet,  auf  dem  Wasserbade  sehr  stark  eingedampft  und 
endlich  der  Cbloracelyl-Myrosinester  durch  Pelrolätlier  gefälli. 

Die  Ausbeute  ist  nahezu  quajititativ.  Sie  schwankte  bei  verschie- 
denen Versuchen  zwischen  93 — 95%  der  Theorie,  berechnet  auf  den 
Tyrosinester.  Zur  Reinigung  wird  das  Produkt  nochmals  in  wenig 
Chloroform  gelöst  und  durch  Petroläther  wieder  abgeschieden.  Für  die 
Analyse  war  das  Präparat  wieder  in  dieser  Weise  umgelöst  und  im 
Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 
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0,I67S  g  Sb»t.:  0.336ß  g  CO« ,  0,0860  g  HaO.  —  0,2053  g  Sbst.:  12,0  ecm 
W  (19^,  77a  mm). 

Ci^HiaO^NCI.       Ber.  C  &4,64,  H  fi.SD,  N  4,00. 

'  Gef.   „  54.69,    „  ß,70.   „   5,31. 

Die  Vcibiödimg  bildet  meist  kleine  Nadeln,  die  bei  86 — 87*  (korr, 
S7 — 88")  schmelzen.  Sie  lost  sich  selbst  in  heißem  Wasser  schwer  und 
kristallisiert  daraus  schnell  beim  Erkalten.  Sie  löst  sich  sehr  leicht  In 
Alkohol,  Aceton,  Chlorofonn,  Kssigester  und  heißem  Benzol,  schwerer 
iuÄther,  sehr  schwer  in  Petroläther.  Sie  gibt  ebenfalls  Millons  Reaktion. 
Zur  Verseifung  des  Esters  werden  10  g  hd  Zimmertemperatur  in  70  ccm 
Normal-Natronlauge  (2  Mol.)  gelöst  imd  nach  1/4  Stunde  die  äquivalente 
Menge  Salzsäure  zugefügt.  Nach  kurzer  Zeit  begann  die  Kristallisation 
des  Qiloracctyl'Myrosins,  und  nach  mehrstündigem  Stehen  bei  0*  be- 
trug die  Menge  der  Kristalle  6,85  g.  Die  Mutterlauge  (85  ccm)  wurde 
unter  stark  vermindertem  Druck  auf  20  ccm  eingedampft  und  gab  dann 
noch  1.35  g,  so  daß  die  Gesamt  ausbeute  8,2  g  oder  91%  der  Theorie 
betrug. 

Die  Ausbeute,  vom  Tyrosin  aus  geiechnet,  steigt  also  bei  diesem 
Verfahren  auf  etwa  85%  der  Theorie,  so  daß  es  trotz  des  Umweges  für 
die  Darstellung  des  Chloracetyltyrosios  der  direkten  Synthese  vorzu- 
ziehen ist. 

Glycyl-i-tyrosin,  NH,XHa.CO.NH.CH<^^^^^^  . 

4  g  Chloracetyl-My rosin  winden  mit  20  ccm  wässerigem  Ammoniak 
von  25%  im  geschlossenen  Rohr  1  Stunde  auf  100^  erhitzt;  dann  dampfte 
man  die  Flüssigkeit  auf  dem  Wasserbade  stark  ein,  zuletzt  unter  Zusatz 
von  Alkohol,  um  das  Wasser  möglichst  zu  entfernen. 

Der  simpöse  Rückstand  wurde  mit  100  ccm  Alkohol  in  der  Kälte 
digeriert.  Dabei  ging  das  Chlorammomiun  größtenteils  in  Lösung,  und 
das  Dipeptid  verwandelte  sich  in  eine  pulverige,  amorphe  Masse,  die  nur 
noch  wenig  Chlor  enthielt.  Die  Ausbeute  an  diesem  Produkt,  das  hygro- 
skopisch ist,  betrug  2,1g  statt  der  berechneten  3,7  g.  Zur  Reinigung 
vmrde  es  in  3  ccm  Wasser  gelöst,  durch  Kochen  mit  wenig  Tierkohle 
entfärbt  und  aus  dem  kalten  Filtrat  durch  100  ccm  absoluten  Alkohol 
wieder  geiällt.  Die  Menge  betrug  jetzt  nur  noch  0,9ö  g.  Diese,  nochmals 
in  1  ccm  Wasser  aufgenommen  und  mit  Alkohol  gefällt,  gaben  0,5  g 
eines  Präparates,  das  nach  dem  Trocknen  über  Schwefelsäure  die  Zu- 
sammensetzung des  Glycyltyrosms  zeigte, 

0,1002  g  Sbst.:  0,3303  g  COh  ,  0,0027  g  HjO.  —  0,1733  g  Sbst.:  1*,20  can 

CjiHuNaO*.      Ber.  C  65.46.  H  5,88.  N  11,76. 
Gcf.   „  05,18,    ,.   6,19,    .,   11,51, 
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Das  Produkt  sinterte  von  125*>  an  und  war  unter  Aufblähung  bei 
165^  völlig  geschmolzen.  Es  löst  sich  sehr  leicht  in  Wasser  und  Methyl- 
alkohol, recht  schwer  in  abso!utera  Alkohol  und  gar  nicht  in  Äther, 
Es  gibt  die  Millon'sche  Reaktion.  Durch  Trypsin  wird  es  bei  36*^  in 
5-prozentiger  wässeriger  Lösung,  die  rait  wenig  Ammoniak  versetzt  ist, 
unter  Abscheidung  von  IVrosin  gespalten.  Ldder  gelang  es  bisher  nicht, 
das  Präparat  zu  kristallisierea-  Umsoerfreulicherist  es,  daß  das  Hydro - 
chlorat  seines  Athylesters  diese  Eigenschaft  besitzt. 

Für  seine  Bereitung  werden  1,5  g  Glycyltyrosm  mit  ö  ccm  starker 
alkoholischer  Salzsäure  übergössen^  wobei  !LÖsüng  eintritt  und  dann 
rasch  aufkocht.  Beim  Abkühlea  scheidet  ach  der  größte  Teil  der  neuen 
Verbindung  als  farblose  Masse  ab.  Den  Rest  gewitinl  man  durch  Ver- 
dunsten des  Filtrats  über  Schwefelsäure  und  Kalk. 

Die  Ausbeute  beträgt  gegen  85%  der  Theorie,  Das  Salz  ist  sehr 
leicht  löslich  in  Wasser,  unlöslich  in  Äther  und  Essigester.  Löst  man 
es  in  etwa  10  Teilen  heÜBem  Alkohol,  so  scheidet  es  sich  beim  Erkalten 
daraus  in  mikroskopisch  kleinen,  wetzsteinarttgeo  Eriatällchen  ab.  Für 
die  Analyse  wurde  über  Schwefelsäure  getrocknet-  Das  Salz  schtnilzt 
nicht  konstant  gegen  240^  {korr.  245»)  uater  Gaser  twickelung. 

0,1914  g  Sbsl:    15,3  ccm  N   (18«.  758  mm).   —  0,1807  g  Sbat.:  6,25  cem 

CiiH^OiN^.na,     Ber.  a  11,74,  N  9,26. 
Grf.  „  11,70,  „  9^1, 

a-Broinisocapronyl-^*tyrosiii- 

Hbenso  wie  die  vorhergehende  Chloracetyl Verbindung  kaiui  dieser 
Körper  sowohl  aus  freiem  Ty rosin  wie  aus  Tyrosinester  gewonnen  werden. 

Im  ersteren  Falle  werden  3  g  Tyrosin  in  35,3  ccm  n-Natronlauge 
(2  Mol. -Gew.)  gelöst,  dann  nach  dem  Abkühlen  in  Eiswasser  unter 
Sdiütteln  abwechselnd  in  kleinen  Fortionen  eine  konzentrierte  ätherische 
Losung  von  33  g  «-Bromisocapronylchlorid  und  16,5  ccm  n-Nalron- 
lauge  zugesetzt.  Beim  Ansäuern  fiel  ein  Ol  aus,  das  ausgeäthert  und  aus 
der  stark  konientriertcn,  ätherischen  Losung  durch  Petroläther  wieder 
gefällt  wurde.  Es  erstarrte  dann  bald  kristallinisch.  Zur  Reinigung 
wurde  es  mit  20  ccm  Chloroform,  worin  es  schwer  löslich  ist,  ausgekocht. 
Die  Ausbeute  betrug  2,7  g  oder  46%  der  Theorie.  Für  die  Analyse  wurde 
es  zweimal  in  Normal-Natronlauge  kalt  gelost,  durch  Säure  wieder  ab- 
geschieden imd  schließlich  über  Schwefelsaure  getrocknet, 

0,1767  gSl>at.:  0,3239  g  CO, ,  O.OWM)  gH.O.  —  0.2612  g  Sbat.:  8.6  ccm  N 
(190,  7dO  mm). 

CiftH^^^O^Nfif,     Ber.  C  00,28  H  5,50,  N  3,91. 
Cef-  „  i50,00,   ..  5,86,   ..   3,9L 
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Die  Verbindung  schmilzt  bei  IST-^iae^  (korr.  139— HO*»),  sie  löst 
sich  leicht  in  Alkohol,  Aceton  und  Äther,  sehr  schwer  lu  Chloroform  imd 
Pelrolälher.  Ans  Aceton  wird  sie  diarch  Petroläther  in  mikroskopisch 
kleinen,  meiß eiförmigen  Prismen  gefällt.  Aus  heißem  Wa^er»  worin 
sie  schwer  lösüch  ist,  scheidet  sie  sich  beim  Erkalten  in  kleinen,  zn  kugel- 
fönnigen  Aggregaten  verwachsenen  Nadeln  ab. 

Utn  die  Verbindung  ans  dem  Tyrosinesler  darzustellen,  werden 
16,5g  (2  Mol.)  in  lOOccm  Chlorüform  gel^t  und  dazu  9g  (l  Mol.) 
A-Broinisocapronylchlorid  in  QOccni  Chloroform  zugefügt,  wobei  sofort 
salzsaurer  Tyroainester  ausfällt.  Beim  Verdampfcu  des  Chlorofoims 
bleibt  ein  öl,  das  bisher  nicht  kristallisiert  erhalten  wurde.  Ks  wurde 
deshalb  direkt  zur  Verseifimg  in  ÖO  ccm  Normal-Natroulaugc  bei  Zimmer- 
temperatur gelöst  und  nach  viertelstündigem  Stehen  durch  die  äqui- 
valente Menge  Salzsaure  das  Bromisocapronyltyrosin  gefällt.  Es  fiel 
als  öl  aus,  welches  bald  fest  wurde,  und  die  Ausbeute  betrug  83*^^^^  der 
Theorie,  wobei  allerdings  zu  beachten  ist,  daß  die  Hälfte  des  iVosin- 
csters  als  Hydrochlorat  der  Reaktion  entzogen  wurde.  Leider  hat  die 
Modifikation,  die  beim  Chloracetylty rosin ester  die  Ausnutzung  dieses 
Salzsäuren  Tyrosinesters  ermöglichte,  hier  versagt. 

Wie  in  der  Einleitung  allgemeiner  auseinandergesetzt  ist.  muß  man 
annehmen,  daß  aus  dem  inaktiven  (V-Bromisocapronylchlorid  und  dem 
aktiven  Tyrosin  zwei  stereoisomere  Formen  entstehen.  Es  ist  deshalb 
wohl  möglich,  daß  die  vorstehende  und  die  folgende  Verbindung  Ge- 
mische sind. 

IvCUcyl-i-  tyrosin. 

Erhitzt  man  4  g  a-Biomcapronyl tyrosin  mit  20  ccm  Ammoniak 
von  25%  eine  Stunde  auf  100^,  so  ist  das  Brom  völlig  abgespalten.  Die 
I^sung  hinterläßt  beim  vollständigen  Verdampfen  zuletzt  unter  Zu- 
satz von  Alkohol  einen  halbfesten,  amorphen  Rückstand.  Wird  dieser 
mit  100  ccui  kaltem  Wasser  aufgenommen,  so  bleibt  eine  kleine  Menge 
eines  kristallinischen  Körpers  zurück,  von  dem  weiter  unten  die  Rede 
sein  wird.  Die  wässerige  Lösung  wird  zur  Enlfemucg  des  Broms  mit 
Silbersulfat  geschüttelt,  aus  dem  Filtrat  das  Silber  genau  durch  Salz- 
säure gefällt  und  nach  abermaliger  Filtration  die  Schwefelsäure  durch 
Kochen  mit  Baryumcarbouat  beseitigt.  Die  Lösung  hinterließ  jelst 
beim  Verdampfen  auf  dem  Wasserbade  eine  amorphe  Masse,  die  in  Al- 
kohol gelöst  und  durch  Äther  wieder  gefällt  wurde.  Sie  scheidet  sich 
dabei  in  ähnlichem  Zustand  wie  gefällte  KiweiGkörper  ab^  Nachdem 
die  Mutterlauge  dekantiert  und  der  Rest  der  Flüssigkeit  im  Hxsikkator 
verdunstet  Jst,  bildet  sie  eine  leicht  zerreibliche.  aber  ganz  amorphe 
Masse,  die  schwach  sauer  reagiert,  sich  in  Wasser  äußerst  leicht,  in 
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AUtohcil  etwas  schwerer  löst,  Kupferoxyd  mit  tiefblauer  Farbe  aufnimmt 
lind  die  MilloD'sdie  Reaktion  zeigt.  Ltider  ist  ihre  Kristallisation  bis- 
her nicht  gelungen.  Infolgedessen  hat  auch  die  Analyse  des  bei  100<> 
getrockneten  Präparates  nur  annäliemde  Werte  gegeben. 

I  0.1073  K  vakuumlioctne  Substanz  verloren  bei  100"  0,0044  e  H,0  oder  4,1%. 

r  Substanz  bei  100^  getrocknet: 

0,1020  g  Sbat,:  0.22fi7  g  CO,  ,  0,0679  g  H,0.  —  0,1636  g  Sbst.:  0,33ß7  g 
CO,,  0,102!  g  HjO.   —  0,1560  g  SbsL:  12,6  ccm  N  (17^  708  mm). 

C,^H„O^Nj,       Bgt-  C  61,23,  H  7.48,  N  ß.53. 

I  Cef.  „  öft.aa,  i5fl,79,  „  7,S3,  7,3Ö,  „  fl,43. 

Die  Bildungsweise  und  auch  die  Eigcnscbaitcn  der  Substanz  lassen 
aber  kaum  einen  Zweifel  darüber,  daß  sie  die  Ilauptmenge  nach  Leucyl- 
tyrosin  ist, 

Leucin.tyrosin-anhydrid,C^H^.CH<^-™>CH,HCs,CeH^.OH. 

Das  obenerwähnte  Nebenprodukt»  dessen  Menge  nur  3.5%  des 
angewandten  Bromkörpers  betrug,  läßt  sich  aus  50-prozen liger  Essig- 
saure gut  Umkristallisieren  und  bildet  dann  mikroskopisch  kleine  Nadeln, 
die  gegen  310**  (korr.)  unter  Zersetzung  schmelzen.  Im  Vakuum  über 
Schwefelsäure  getrocknet,  gab  es  Zahlen,  die  auf  die  Formel  C15H22O4N2 
passen, 

r         0.1349  g  Sbst,:  0,303i  g  CO«  ,  0,0808  g  H,0. 
CirHmO^N,,      Bct.  C  Ö1.23,  H  7,ö- 
L  Get  „  61.14,   „  7,4. 

Tu  viel  größerer  Ausbeute  entsteht  dieselbe  Substanz  bei  der  Ein- 
wirkung von  Ammoniak  auf  (\-Broinisocaproayl-/-tyrosinester, 
Ihre  nähere  Untersuchung  hat  ergeben,  daß  in  obiger  Formel  ein 
Hcdekül  Kristall  Wasser  enthalten  ist,  daO  also  die  trockne  Substanz  die 
Zusammensetzung  Cj^HaoOBN^  hat. 
Nach  ihren  Higenschaften  ist  sie  zu  betrachten  als  ein  Analogon  des 
I-eucinimids.  d.  h.  als  ein  riperazinderivat. 

Dem  entspricht  der  als  Überschrift  gewählte  Name  LencLntyrosin- 
anhydrid  und  die  daneben  stehende  Strukturformel- 

Für  die  praktische  Darstellung  erhitzt  mau  den  obenerwähnten 
öligen  Athylester  des  a-Bioniisocapronyl'/'lyrosins  mit  alkohuUschera 
Ammoniak  auf  100**,  Für  die  Menge  Ester,  die  aus  7  g  sal^aaureni  Tyrosin- 
cstcr  erhalten  wird,  kamen  30  ccm  alkoholisches  Ammoniak,  das  bei  0'* 
gesättigt  war»  zur  Anwendung.  Die  Dauer  des  Erhitzens  war  4  Stunden. 
Gegen  Kade  der  Reaktion  schieden  sich  aus  der  Flüssigkeit  feine  Nadel- 
eben  ab,  deren  Menge  sich  heim  Abkühlen  vergrößerte.    Sie  sind  die 
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Ammonium  Verbindung  des  Piperazinkörpers  und  werden  schon  beim 
Wegkochen  des  Animoniaks  gleichzeitig  gelöst  und  zersetzt.  Zur  Iso- 
lierung des  freien  Piperazinkörpers  wird  die  stark  eingedampfte,  alko- 
holisclie  Ivösung  durch  Wasser  gefällt.  Den  Rest  gewiimt  man  aus  der 
Mutteriauge  durch  WegkocUen  des  Alkohols,  Die  Ausbeute  betrug  3  g 
aus  7  g  salzsaürem  i-Tyrusinester,  Das  entspricht  70%  der  Theorie, 
da  die  Hälfte  des  Tyiosiuesters  bei  der  Kombinatiou  mit  Bromcapronyl' 
chlorid  der  Reaktion  alc  Hydrochlorat  entzogen  wird. 

Das  Rohprodukt  von  Leudntyrosinanhydrid  ist  schon  ziemlich 
Tein.  Für  die  Analyse  wurde  es  aus  30  Teilen  kochender  50-pro^entiger 
Essigsäure  umkristallisiert.  Die  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrock- 
nete Substanz  enthält  1  Molekül  Kiistallwasser.  das  bei  110"  entweicht. 

0,7553  g  5b3t.  verloren  beim  ejostündjgca  Erhitzen  auf  HO**  0,017  g  HgO. 
Bcr,  HjO  0.13.     Gcf,  H^O  6,22. 

Die  trockne  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

0,lfiI9  e  Sbst.:  0,4598  g  COa  ,  0,J263  g  H^O.  —  0,1819  g  SbsL:  15,9  ccm 
N  {11°,  770  mm). 

CijH„0,Na.      Bei.  C  65,22,  H  7.2ß,  N  10,U. 
Gel.   „  eö,3ö,    »,  7|32,  „   10,2«, 

Das  Leudntyrosinanhydrid  schmilzt  unter  Zersetzung  beim  raschen 
Erhitzen  im  Kapülarrohr  gegen  310**  (korr.). 

Es  ist  in  Wasser  selbst  in  der  Hitze  schwer  löslich  und  kristalhsiert 
daraus  beim  Abkühlen  in  feinen  Nädelchen.  Auch  in  Äther  ist  es  schwer 
löslich.  Viel  leichter  wird  es  von  heißem  Alkohol  und  ganz  besonders 
leicht  von  warmem  Eisessig  aufgenommen.  Als  Tyrosinderivat  gibt  es 
Millons  Reaktion  und  löst  sich  leicht  in  Alkalien,  Auch  in  überschüssi- 
gem Ammoniak  ist  es  erheblich  leichter  löslich  als  in  Wasser.  Dagegen 
verhält  es  sich  indifferent  gegen  verdünnte,  wässerige  Miner alaäuren. 


Tri  Peptide, 

Zur  Darstellung  des  früher  ausführlich  beschriebenen  Diglycyl- 
glycins')  sind  noch  folgende  ergänzende  Beobachtungen  gemadkt 
worden. 

Das  als  Ansgangsmaterial  dienende  Chloracetylglycylglycin,  welches 
friiher  auf  dem  Umweg  über  den  Ester  gewonnen  wurde,  kann  vorteil- 
hafter direkt  aus  dem  Salzsäuren  Glycylglydn  in  folgender  Weise  be- 
reitet werden, 

lö  g  des  Hydrochlorats  werden  in  160  ccm  Normal -Natronlauge  ge- 
löst^  auf  0^  abgekühlt  und  abwechselnd  eine  ätherische  liösung  von  10  g 

1}  Benditc  d.  d.  ehem.  GeMllsch.  H,  2983  [1003],    {8.  327.) 
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Chloracetylchlorid  und  lÖOccm  Normal -Natronlauge  in  kleinen  Por- 
tionen unter  Schiittda  zugefügt.  Zum  Schluß  gibt  man  noch  die  zur 
Bindung  des  Alkalis  ausreichende  Menge  Salzsäure  zu  und  verdampft 
unter  20  mm  Druck  auf  120  ccm.  Die  Menge  des  auskristalUsierten 
Chloracelylglycylglycins  betmg  nach  einigem  Stehen  bei  C  8,6  g.  Aus 
der  Mutterlauge  wurden  durch  Verdampfen  unter  geringem  Druck  und 
Auslaugen  des  trocknen  Rückstandes  mit  2D0ccm  heißem  Alkohol, 
abennahges  Verdampfen  und  Umlösen  aus  wenig  heißem  Wasser  noch 
3,6 g  gewonnen.   Die  Ausbeute  betrug  also  11.4g  oder  66%  der  Theorie, 

Für  die  Umwandlung  in  Diglycylglycin  ist  es  nicht  nötig,  mit 
Ammoniak  auf  100^  £u  erhitzen;  denn  die  Reaktion  findet  schon  in  der 
Kälte  statt.  Bei  Anwendung  von  5  g  Chlorkörper  und  2C  ccm  Ammomak 
von  25%  ist  nach  15  Stunden  das  Halogen  fast  quantitativ  abgespalten. 
Die  Isolierung  des  Tripeptides  geschieht  in  der  früher  angegebenen 
Weise.  Die  Ausbeute  ist  etwas  besser.  Sie  betrug  62%  der  Theorie, 
während  beim  Erhitzen  aar  50%  erhalten  wurden. 

Endlich  läßt  sich  die  Umwandlung  auch  mit  flüssigem  Ammoniak 
bei  gewöhnhcher  Temperatur  herbeiführen.  Da  die  Ausbeule  aber  nicht 
besser  ist  (61%  der  Theorie),  so  hat  das  Verfahren  keinen  praktischen 
Wert. 

Bei  der  Darstellung  des  Diglycylglycins  mit  wässerigem  Ammoniak 
entsteht,  zumal  in  der  Wärme,  als  Nebenprodukt  Glycinanhydrid. 
£5  bleibt  bei  der  Reinigung  des  Tripeptids  in  den  wasserig-alkoholischen 
Mutterlaugen  und  kaim  daraus  din'ch  Eindampfen  und  Kristallisieren 
isoliert  werden.  Seine  Menge  betrug  bei  einer  größeren  Darstellung 
3.4%  des  Chlorkörpcrs  oder  6,8%  des  Tripeptids. 

Zur  Reinigung  war  es  aus  heißem  Wasser  umgelöst, 

0,1740  g  Sb^L:  0,2705  g  CO«  ,  0,0S33  g  H^O.  —  0,2503  g  Sbat.:  14,0  ccm 
Vi«  "-NH,. 

C4H«0|Nf.      Bcr.  C  42,11,  H  5,26.  N  24,66. 

Grf.  „  42.25,  „  e.30,  .,  S4.6L 
Es  zeigte  völlige  tJbereinstimjnung  mit  dem  Glycinanhydrid-  Da 
aber  ein  Anhydrid  des  Triglycins  ähnliche  Eigenschaften  haben  konnte, 
50  wurde  das  Präparat  noch  durch  Kochen  mit  alkoholischer  Salzsäure 
in  salzsauren  Glycylglycinester  übergeführt,  der  ebenso  wie  ein  Ver- 
gleichspraparat  gegen  182"  (korr.)  unter  Zersetzung  schmolz. 

Wie  friiher  beschrieben,  läßt  sich  das  Diglycylglycin  sehr  leicht 
mit  alkoholischer  Salzsäure  verestem  und  der  Athylester  bildet  ein 
schön  kristallisierendes,  in  Alkohol  schwer  lösliches  Hydrochlorat. 
Wird  dieses  in  kaller,  wässeriger  Lösung  mit  SÜberoxyd  lerlegt,  dann 
das  Filtrat  durch  genauen  Zusatz  X'on  Salzsäure  vom  Silber  befreit,  so 
hinterläßt  die  Flüssigkeit  jetzt  beim  Kindunsten  im  Vakuum  den  Di- 
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glycylglycinester  als  kristallisiert e,  alkalisch  reagierende»  in  Wasser 
leicht  löaliche  Masse.  Ah u lieh  dea  Kstera  dei  einfachen  Aminosauien, 
ist  diese  Substanz  zur  Eondensation  geneigt.  Erhitat  man  sie  z,  B. 
mehrere  Stunden  auf  llO'*^  so  wird  ein  erheblicher  Teil  in  solche  kompli- 
zierteren Produkte,  die  u,  a.  die  Biuretreaktion  geben,  verwandelt,  die 
man  durch  Behandeln  mit  viel  alkoholischer  Salzsäure  von  Diglycyl- 
glycio  und  seinem  Ester  trennen  kaim  und  über  deren  Zusammensetzung 
später  ausführlich  berichtet  werden  soll. 

Tetf»p«pad«. 

Ihre  Synthese  vollzieht  sich  genau  in  derselbec  Weise  wie  diejenige 
der  vorher  behandelten  Substanzen. 


Tri-glycyl-glycin, 
NHaCH2CO,NHCHaCO,NHCH2CO,>FHCH2COOH  . 

Zur  Bereitung  des  Chloracetyldiglycylglycins  kamen  folgende 
Mengenverhältnisse  zur  Anwendung: 

12  g  Diglycylglydu,  gelöst  in  Ö3ccm  Normal-Natronlauge,  eine 
ätherische  I/jsung  von  6,25  g  Chloracetylchlurid  und  weitere  120  ccm 
Normal-Natronlauge,  Die  Operation  war  die  gleiche  wie  in  den  analogen 
Fällen,  Beim  Ansäuern  der  LÖsur^  schied  sich  der  größte  Teil  des  neuen 
Chlorkörpers  kristallinisch  ab.  Der  Rest  wurde  aus  der  Mutterlauge 
durch  Einengen  unter  geringerem  Druck  gewonnen.  Die  Ausbeute  be- 
trug 14,45  g  oder  86%  der  Theorie.  Das  Rohprodukt  ist  nahezu  rein. 
Für  die  Analyse  wurden  1,5  g  aus  20  ccm  heißem  Wasser  umkristallisiert 
und  die  in  der  Kälte  ausgefallenen  1,1  g  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0.1G27  g  Sbot:  0^177  g  COa,  0,O67ö  g  HaO,  —  0,1399  g  Sbat.;  IC.l  ccm 
Vio   »t-NHa. 

CaHjaOBNaa.      Bcr.  C  SG.IÖ,  H  4,52.  N  15,82. 

Gcf.   ,.  33,48.   .   4,65,  „   16,11. 

Im  Kapillarrohr  erhitzt,  bräunt  sich  die  Substanz  und  schmilzt 
unter  Zersetziuig  gegen  220^  (korr.  224^);  sie  kristallisiert  aus  Wasser 
meist  in  kleinen,  vierseitigen,  schiefen  Tafeln;  sie  löst  sich  in  Alkohol 
in  der  Kälte  schwer,  in  der  Wärme  leichter.  Die  Loslichkeit  nimmt 
dann  gradweise  ab  für  Aceton,  Chloroform,  Essigester,  Äther. 

Zur  Umwandlung  in  das  Tetrapeptid  wurde  die  Chlorverbindung 
mit  der  5>fachen  Menge  wässerigem  Ammoniak  von  25%  1  Stunde 
auf  100*  erhitzt,  dann  die  Losung  stark  eingedampft  und  mit  viel  Al- 
kohol versetzt»  Dabei  fiel  das  Tetrapeptid  aus,  während  Qilorammonium 
in  Lösung  blieb.  Zur  Reinigung  wurde  das  Rohprodukt  in  der  8-fachea 
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Menge  Wasser  gelöst,  mit  etwas  Tierkohle  gekocht  und  das  Fütrat  durch 
Alkohol  wieder  gefällt.  Die  Menge  des  so  erhaltenen  chlorfreiea  und 
schon  recht  reinen  Präparates  betrug  66%  der  Theorie.  Für  die  Analyse 
wurde  es  noch  zweimal  aus  Wasser  durch  -Mkohol  gefällt  und  dann  bei 
100*'  getrocknet,  da  es  bei  gewöhnlichei  Temperatur  auch  im  Vakuum 
eine  wechselnde  Menge  Wasser  {2 — 5%)  zunickhält. 

0.1558  g  Sbst,:  0^2243  g  CO,  ,  0,0800  g  H,0.  —  0,1605  g  Sbat,:  26.1  ccm 

CgHj^OsN,.       Ber.  C  3fl,03,   H  0^09,  N  22,77. 
Cef.   „  39,26,    „  5,74,   „  £2,42. 

Das  Triglycylglycin  hat  keinen  Schmelzpunkt.  Es  beginnt  von 
220*  an  sich  zu  färben  und  ist  g^en  270*  ganz  dunkel,  bd  stärkerem 
ErhitEen  entwickelt  es  ^l  Ammoniak.  In  alkalischer  ]U)sung  gibt  es 
mit  Kupfersalzeu  eine  ziemlich  starke  Biuretfärbung  und  auch  die 
wässerige  Lösung  nimmt  beim  Erwärmen  Kupfcioxyd  mit  blauvioletter 
Farbe  auf.  Die  wässerige  Losuog  reagiert  gegen  Lakmus  sehr  schwach 
sauer  und  ist  so  gut  wie  geschmacklos.  In  Wasser  ist  es  schwerer  löslich 
als  die  einfacheren  Polypeptide  des  Glycins;  es  verlangt  von  heißem 
Wasser  ^^ngefahr  i  Teile.  Obschon  es  in  der  Kälte  sehr  viel  schwerer 
löslich  ist,  so  scheidet  es  sich  doch  aus  der  warmen  Flüssigkeit  nur  sehr 
larg^ain  ab.  Sofort  erfolgt  die  Fälliuig  auf  Zusatz  von  Alkohol;  so  ge- 
wonnen, bildet  das  Tetrapeplid  ein  farbloses  Pulver,  das  zweifellos  ane 
kristallinische  Struktur  hat,  in  dem  man  aber  selbst  unter  dem  Mikro- 
skop keine  besonders  charakteristischen  Formen  findet. 

Als  Nebenprodukt  entsteht  bei  der  Darstellung  dieses  Peptids  auch 
eine  kleine  Menge  Glycinanhydrid,  das  in  den  wässerig -alkoho- 
lischen Mutterlaugen  bleibt.  Isoliert  wurden  aber  nur  2%  vom  Gewicht 
des  angewandten  Chlor körpers. 

0.1675  g  Sbrt.:  0^97  e  CO,  ^  0,0810  g  H,0. 

CiH.N,0..     Cef.  C  4S.ll.  H  556- 

Gcf.   „  42,28,    „  Ö.37. 

Die  Aufspaltung  mit  alkoholischer  Salzsäure  gab  auch  hier  salz- 
sauren Glycylglycinester. 

Derivate  dieses  Tetrapeptids  sind  bereits  bekannt.  Die  Benzoyl- 
verbindung  wurde  von  Curtius  aus  dem  Azid  des  Hippurylglycinsi) 

1)  Berichte  d.  d.  ehem.  GescUsch.  SS,  3226  (1902J.  Vor  kurzem  hat  Ucrr 
TbrCurtiUft  mir  den  Vomurf  gemacht,  d&Q  icli  seine  älteren  Versuche  über  die  Ver- 
kettung von  AmiDoaäurcji  nicht  berücksichdj^  habe,  und  er  knüpft  djeae  Be- 
merkuag  an  die  Erwähnuag  des  Hippurylglydna  (Berichte  d,  d.  ehem.  GeseUach. 
ST,  1286  [19041).  Ich  habe  meinen  Augen  nicht  getränt»  ahi  ich  diese  AuJ3erungdcfl 
Herrn  Cuitiua  las,  denn  sein  Ndme  ist  gerade  in  der  vun  ihm  beanstandeten 
AbhandlungTonPourneau  und  mir(  Gerichte  d.  d.  cbcm.  GeaeU»eh  34. 2868  [1901]) 
FItchtr.  UDlenudiuncni.  ^ 
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und  Glycylglycin  aufgebaut,  und  der  Athylester  ist»  wie  ebenfalls  CuT- 
tius^)  vor  kurzem  gezeigt  hat,  die  iogenannte  Biurctbase,  die  er 
vor  20  Jahren  allerdings  nur  in  unreinem  Zustand  bei  der  freiwilligea 
Zersetzuug  des  Glydnesters  erhalten  hatte.  Immerhin  schien  ein  direkter 
Vergleich  der  auf  verschiedenen  Wegen  gewonnenen  Produkte  wün- 
schenswert, da  nach  den  Erfahrungen  mit  den  Carbäthoxylderivalen*) 
eigenartige  Isomerien  in  der  Klasse  der  Polypeptide  nicht  ausgeschlossen 
sind.  Es  wurden  deshalb  Athylester  und  Benzoylverbiuduug  des  Tri- 
glycylglydns  dargestellt. 


auf  Seite  2  drdmaJ  genannt.  Hr  wird  angeführt  als  der  Entde<iker  d»  Hippuryl- 
glyciua,  ferner  dc9  Clyciuaolijdrids  und  endlich  der  aoguiaontcn  Biuretbaae,  die 
BUS  Olydntster  entsteht.  Ausfühilichei  ist  diese  Biuretbase  nebst  dem  Glydu- 
ester  UJid  Glydnanhydrid  als  Entdeckungen  des  Herrn  Curtius  von  mir  in  einer 
Vxm  vorher  pubLi^ierten  Abhandlung  (Belichte  d.  d.  ehem.  Gesellfcb.  34^  433 
[100]])  besproclieu.  Dos  warcii  meiaea  Hiacbtens  alle  Beobachtungen  des 
Herm  Curtius,  die  mit  meinen  VerBuehen  und  dtm  von  mir  rerfolgten  Prc^ 
blenj  der  Synthese  von  Anhydriden  der  Aminosäuren  in  direkter  Beziehung 
standen. 

Allerdings  babe  ich  nicht  erwähnt  die  beiden  von  Curtius  beschriebenen 
IcomplizJ  Letten  B  enzoylkSrpcr,  die  er  bei  Einwirkung  von  Bcnzc^lehlorid  auf  Gly- 
kocoUsilbef  (Jomu.  für  prakt.  Cbem,  [2]  tS.  197)  oder  auch  beim  Erhilien  von 
Hippursäureester  mit  Glykocoll  (Berichte  d,  d.  ehem.  Cesellsdi.  IS,  756  [1883]) 
erhielt,  und  von  denen  nach  der  neuesten  Publikation  von  Curtius  (Benebte 
d.  d.  ehem.  GeseUsch.  Sl,  I2T9  [1904J)  nur  eine  mit  eiuei  vEräDdeiten  Formel 
übTig  geblieben  ist.  Aber  ich  habe  dufi  mit  guter  Absicht  Lmterlofseu,  efstena 
veil  die  Angaben  des  Herrn  Curtius  kein  Urteil  über  die  wirkhche  Zusammen- 
setiung  dieser  Produkte  oder  der  auf  älmliehe  Art  entstehenden  Acctylkorper 
(Berichte  d-  d  chem,  Gesellsch.  17,  16Ü6  [i^Hi])  gestatteten  und  auch  In  daem 
Zeitraum  von  18  Jahren  keine  Verv ollst äudigiing  erfuhren,  lerner  imd  haupt- 
sächlich, weil  diese  kompliiierten  Ben  Äoyl  verbin  dangen  doch  nur  ein  sehr  unter- 
geordnetes Interesse  Für  die  Kenntnis  der  benzoylfreien  Verbindungen  haben.  Für 
das  Studium  der  natürlichen  Proteine  kommen  aber  nur  die  Anhydride  der  Amino- 
säuren selbst  in  Betracht,  und  In  der  Abhandlimg  \on  Fourueau  und  mir  Ist 
anadrücklich  angegeben,  da£  unsere  Versuehe  auf  die  künstüch?  Synthese  aolcber 
Stoffe  gerichtet  seien. 

Der  Vorwurf  des  Heim  Curtius,  daQ  in  unserer  kunen  hiAtotischen  Ein- 
leitung seine  Arbeiten  nicht  berücksichtigt  seien,  ist  deshalb  durchaus  uogerecht- 
fertigt.  Ich  habe  mich  daiübcr  um  so  mehr  wundern  müssen,  als  Herr  Curtiua 
selbst  die  Gewohnheit  hat,  mehie  Vemucbe  tu  ignonereu.  Als  vt  nneh  lO-jährfger 
Unterbrechung  seine  Versuche  über  die  Benioylderivttte  der  Anhydride  des  Gly- 
kocolls  wieder  aufnalim  (Berichte  d,  d-  chem,  Gesellsch.  35,  3226  [1902J).  hielt 
er  es  für  überflüssig,  die  von  mir  inzwischen  publizierten  Untersuchungen  auf  dem 
gleichen  Gebiete  ZM  erwähnen-  Ich  habe  deshalb  Veronlüsjung  genommen,  in 
einer  Fußnote  (Berichte  d.  d.  chem.  Oesellseh,  M,  SPOii  [10031)  oni  diese  Unter- 
lassung aufmerksam  zu  machen.  Seine  einzige  Antwort  darauf  war  die  oben  vnn 
mir  kritisierte  Gegenklage. 

1)  Berichte  d.  d,  chem.  Gesellsch.  37,  1284  ff.  [1904]. 

A)  H.  Fischer,  Berichte  d.  d.  cfaem  Geiellseh.  SC,  2096  [1003].     {S.  304.) 
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Salzsau rer  Triglycyl-glycin-äthylester- 

Erwäniit  man  4  g  Tetrapeptid  mit  100  ccm  hdÜ  gesättigter  alko- 
holischer Salisäuie  gdindg,  öü  geht  es  in  Losung  und  sobald  nian  auf- 
kochtr  beginnt  die  Kristallisation  des  Salzsäuren  Bstcis.  Nach  deni  1S,X' 
kalten  wurde  er  abfiltriert  und  mit  Alkohol  und  Äther  gewaschen,  Seine 
Menge  betrug  4  g. 

Für  die  Analyse  wurde  1  g  des  Salzes  in  200  ccm  heißem  absolutem 
Alkohol  gelöst  und  nach  Zusatz  von  wenig  alkoholischer  Salzsäure 
durch  Abkühlen  wieder  abgeschiedea.  Das  Präparat  gab  nach  dem. 
Trocknen  über  Schwefelsäure  folgende  Zahlen: 

0,1966  g  SUt.:  0,2778  g  COj ,  0,1050  g  HgO.  ^  0.1^0  g  Sbst:  0.2086  g 
COa.  0.1023  g  H,0  .  —  0,1664  g  Sbst:  25,2  c<-m  N  (17*».  762  mm).  —  Ö.18Ö0  g 
SbsL:  0,0652  g  AgO, 

CioHijOsN.a,     Eer,  C  38,63.  H  6,16,  N  18,06,  Cl  11,41, 

Gef.   ,.  38,33,  38,54,   „   6,23,  ß,04,   „   17.03,   .,   11,15, 

Die  feinen  Kristallblättchen  schmolzen  unter  schwacher  Gasent- 
Wickelung  und  Färbung  bei  208—2100  (^orr.  212— 214*^).  Cuitius 
bat  allerdings  einen  niedrigeren  Schmelzpunkt  angegeben  (192 — 193**). 
Aber  auf  diese  Differenz  ist  wohl  nicht  viel  zu  geben,  da  der  Schmelz- 
punkt  bei  solchen  Salzen  durch  kleine  Venmreinigungen  sehr  stark 
herabgedriickt  wird.  Allerdings  genügt  auch  der  Versuch  nicht  zur 
Identifizierung. 

Besser  war  das  Resultat  bei  der  Benzoylverbinduug.  Zu  ihrer 
Bereitung  wurde  1  g  Triglycylglycin  mit  3,6  g  Natriumbicarbonat  in 
40  ccm  Wasser  gelöst  und  dazu  tropfenweise  1 ,7  g  Benzoylchlorid  unter 
Schütteln  zugegeben,  dann  die  Losung  angcKiuert  und  der  Niederschlag 
nach  dem  Absaugen,  Wasdien  und  Trocknen  durch  Auslaugen  mit 
50  ccm  Äther  von  der  Benzoesäure  befreit.  Die  Ausbeute  an  unlöslicher 
Benzoyl Verbindung,  die  schon  fast  rein  war,  betrug  1  g  oder  70%  der 
Theorie.  Für  die  Analyse  wurde  das  Präparat  aus  der  40-fachen  Menge 
Wassei  umgdöst  und  bei  100^  getrocknet. 

0,1703  g  Sbat,:  0,3207  g  CO,  ,  0,080ö  g  H^O. 

CiäHisO,N4.       Ber.  C  51,43,  H  Ö,14. 
Gef.  „  Öl,36,  ,,   ö,2ö. 

Die  Verbindung  zeigte  den  Schrap.  235*,  den  Curtius  für  die  auf 
anderem  Wege^)  gewonnene  Substanz  angibt-  Femer  wurde  für  den 
Ester,  der  aus  der  Säure  durch  Erwämien  mit  alkoholischer  Salzsauie 
entsteht,  der  angegebene  Schmp.  213°  (korrn  337*)  unter  Braunfärbung 
gründen. 


1}  Berichte  d.  d.  ehem.  GcAcUsch-  SS,  3227  [l^MÜ]. 
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ft-Brotnisocapronyl-leucyl-glycyl-glyciii, 
C4H9 .  CHBr .  CO ,  NH .  CH(C4Hft) ,  CO .  NHCTIa .  CO .  NHCH^ .  COaH  . 

Zu  einer  Losung  von  ig  Leucylglycylglycin ^ )  in  16,4  ccra  Normal- 
Nalronlauge  (1  Mol.)  fügte  man  abweciiseiud  und  portionsweise  eine 
konzentrierte  ätherische  Lösung  von  3,8  g  a-Bromisocapronylchlorid 
(etwas  mehr  als  1  Mol,)  und  24,6  ccm  Nonnal- Natronlauge,  Nachdem 
das  im  verbrauchte  Säurechlorid  durch  Ausäthem  enlferot  war,  wurde 
mit  Salzsäure  übersättigt  und  die  ölig  ausgeschiedene  Bromisocapronyl- 
verhindung  ausgeäthert,  Bdm  völligen  Verdampfen  des  Äthers  blieb 
eine  feste,  guinaiiartigc  MasacT  die  beim  Veireibcn  mit  Petroläther  weiß 
und  pulverig  wurde.  Ihre  Menge  betrug  5,4  g  oder  78%  der  Theorie. 
Sie  löst  sich  in  wenig  heißem  Essigester  und  kristallisiert  daraus  beim 
Abkühlen.  Für  die  Analyse  wurde  sie  in  der  6'fachen  Volummenge 
Essigester  gelöst  und  dazu  das  12-fache  Volumen  Äther  gefügt.  Die 
anfangs  klare  Lösung  schied  beim  längeren  Stehen  ^/^  der  aufgelösten 
Menge  in  äußerst  kleinen  flimmernden  Kristallen  ab.  welche  für  die  Ana- 
lyse im  Vakuum  getrocknet  wurden. 

0,170e  e  S^*t--  lÖ-O  ccm  N  {IQf,  764  tum).  —  0,1533  g  Sbat,:  0,0674  g  AgBr. 
CiaH„Ü,jN,Br,       Ber.   Br  18,95,  N     9,95. 
Gef.    „    18,71,   „  10,29. 

Die  Substauz  sinterte  von  152^  ab  und  schmolz  bei  156 — 159°  (korr. 
161— 162^),  Sie  ist  in  Wasser  selbst  in  der  Hitze  recht  schwer  löslich 
und  fällt  daraus  beim  Abkühlen  zuerst  als  Ol  aus,  erstarrt  aber  später 
kristallinisch.  Sie  ist  leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton  und  heißem  Essig- 
ester,  schwer  löslich  in  Chloroform  und  Äther.  Trotzdem  kann  sie  leicht 
ausgeäthert  werden,  wie  in  obiger  Vorschrift  angegeben  ist»  solange  sie 
unrein  und  ölig  ist. 


Dileucyl-glycyl-glycin  (inaktiv), 
NHg. CHfC^H^) . CO . NH . CH{C4H^,) XO , NHCHgCO. NHCH2COOH  . 

Werden  4»2g  der  vorigen  Brom  verbin  düng  mit  20  ccm  Ammoniak 
(spez.  Gewichl  U,&1)  1  Stunde  auf  100°  erhitzt  mid  dann  die  Lösung 
auf  dem  Wasserbade  möglichst  vollständig,  zuletzt  unter  Zusatz  von 
Alkohol»  verdampft,  so  bleibt  ein  halbfester  Rückstand.  Beim  An- 
rühren mit  30  ccm  absolutem  Alkohol  geht  das  Bromanimonium  ganz 
in  Lösung  und  der  Rückstand  verwandelt  sich  nach  kurzer  2cit  in  eine 
pulverige  Masse.  Er  ist  schon  ziemlich  reines  Tetrapeptid,  Seine  Menge 
betrug  1,4  g  oder  39%  der  Theorie.    Beim  längeren  Stehen  schied  die 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellach.  3€.  2990  [1903],     {S.  333.) 
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alkoholische  Mutterlauge  noch  0,4  g  ab,  so  daß  die  Gesamtausbeute  51% 
der  Theorie  betrug. 

Das  Tetrapeplid  ist  in  den  gewöhnlichen  organischen  LÖsungs- 
mittehi,  ausgenommen  Eisessig,  fast  gar  nicht  löslich;  auch  In  Wasser 
selbst  in  der  Hitze  löst  es  sich  im  Vergleich  zu  den  anderen  Polypeptiden 
ziemlich  schwer,  wahrscheinlich  weil  es  von  Wasser  so  schwer  benetzt 
wird.  Andererseits  aber  kommt  es  aus  der  beißen,  wässerigen  Losimg 
beim  Abkühlen  nicht  mehr  heraus,  auch  nicht  auf  Zusatz  von  Alkohol, 
Für  die  Analyse  wurde  deshalb  1  g  des  Präparates  in  34  ccm  verdünntem 
Alkohol  von  60%  warm  gelöst  und  nach  dem  Abkühlen  60  ccm  Äther 
xugeTi^-  Es  kristallisierte  so  in  mikroskopisch  kleinen  Nadeln,  die  meist 
büschdiönnig  verwachsen  waren. 

Nach  mehrstündigem  Stehen  waren  0,6  g  als  kristallinisches 
Pulver  abgeschieden,  die  für  die  Analyse  über  Schwefelsäure  getrocknet 
wurden. 

O.tOSO  g  Sbat.:  0,329^  g  COg  .  0,1281  g  HgO.  --  0,1717  g  Sbst,;  22,6  ccm 

N  (170,  704  tarn). 

CiaHa^OaN^.       Ber.  C  53,83,  H  S,3a,  N  15,64. 
Gef-  „  53,32,   „   ft,44,   .,   15,43. 

Das  Tetrapeptid  schmolz  nicht  scharf  gegen  2öO"  unter  Zersetzung; 
seine  alkalische  Losuag  gibt  mit  Kupfersalzea  eine  starke  Biuretfärbung- 
Seine  wässerige  Lösung  schmeckt  bitlei  und  reagiert  gtgt;n  Lakmus 
sehr  schwach  sauer.  Es  wird  von  Phosphonvolf ramsäure  auch  aas  stark 
verdünnter  Lösung  gefällt.  Der  Niederschlag  löst  sich  aber  im  Überschuß 
der  Phosphorwolframsäure,  sowie  beim  Hrhitzenn 


Pentapeptlde« 
Das  einzige  bisher  gewonnene  Glied  dieser  Gruppe  ist  das  Derivat 
des  Glykocolls.    Als  Ausgaogsmaterial  dient  das 


Chloracetyl-triglycyl-glycin, 
ClCHj  -  CO .  [NH .  CHfl .  CO]3 .  NU ,  CHfl .  COOH - 

Seine  Bereitung  aus  Triglycylglyda  und  Chloracetylchlorid  wurde 
genau  so  wie  in  den  analogen  FäÜcn  ausgeführt.  Es  scheidet  sich  beim 
Ansäuern  der  alkoholischen  Lösung  als  feste,  voluminöse  Masse  aus. 
Die  Ausbeule  betrug  ebensoviel  wie  das  angewandte  TrJpeptid  oder 
76%  der  Theorie. 

Zur  Rebignng  wurde  es  aus  der  Ifi-fachen  Menge  heißem  Wasser 
umgelöst,  wobei  etwa  ^/^  in  Lösung  blieb.  Für  die  Analyse  wurde  über 
Schwefelsäure  getrocknet. 
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0,1010  g  Sbit.:  0,2DOO  g  CO,  ,  0,OblL  g  Ü^O,  —  0,L8SS  g  Sbdt,;  23,7  ccm 

C,aH,^0.N4Cl.     Ber,  C  37J3L  H  4.6ö,  N  17.36, 
Crf.  „  37,20,  .,  4.72.  „   17,57. 

Im  KapiUarrohr  färbt  sich  die  Verbindung  von  2301^  an  gelb  und 
ftdimiht  unter  Gasentwickelung  gegen  250°  (korr^  356i^)-  In  den  meisten 
Ix'jsungsniitteln  ist  sie  sehr  schwer  löslich.  Von  kocliendexn  Wasser  ver- 
langt sie  etwa  die  10-fache  Menge  und  scheidet  sich  daraus  beim  Er- 
kalten  als  mikrokristalliuisclies.  farbloses  Pulver  ab,  Sie  schmeckt  und 
reagiert  sauer.  Mit  Alk^  und  Kupfersalzea  gibt  sie  eine  bkuvlolette 
Färbung. 

Tetraglycyl-glycin, 
NHä-CHb.CO.NH.CHj.CO.NH.CHi.CO.NHXHs.CO. 
NHXHfi.COaH. 

2  g  des  vorigen  Chlorkörpers  wurden  mit  10  ccm  Ammoniak  (spc£. 
Gewicht  0.91)  1  Slmjde  auf  100°  erhitzt,  danu  die  Lösung  größtenteils 
verdampft  und  das  Pentapeptid  durch  Zusatz  von  Alkohol  gefällt. 

Seine  Menge  betrug  1,27  g  oder  65%  der  Theorie.  Zur  Reinigung 
wurde  das  Präparat  in  der  50-fachen  Menge  heißem  Wasser  gelöst  und 
mit  dem  gleichen  Volumen  Alkohol  gefällt,  wobei  nur  ^/^  in  der  Mutter- 
lauge blieb.  Im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet,  enthielt  die 
Substanz  noch  etwas  Wasser  (4%)-  Sie  wurde  deshalb  füi  die  Analyse 
bei  100»  getrocknet. 

0,1601  g  Sbat!:  0,2160  g  CO,  ,  0,0882  g  HjO,  ^  0,1972  g  Sbat,:  32,35  ccm 
Via  H-NH«. 

CoHi^NjiOa.      Ber.  C  39,63.  H  5,61,  N  23,10. 
Cef,  „  39,68,   „   5.67,   „   22,97. 

Das  Pentapeptid  wurde  bisher  nur  als  farbloses,  lockeres  Pulver 
erhalten,  das  unter  dem  Mikroskop  köralg,  aber  ohne  deutliche  Kristall- 
struktur erscheint.  Im  Kapillarrohr  bräunt  es  sich  gegen  2iÖ^  (torr, 
246"^)  und  zersetzt  sich  bei  höherer  Temperatur,  ohne  zu  schmelzen. 
Mit  Alkali  und  Kupfersalzen  gibt  es  starke  Biuretfärbung.  Es  gleicht 
dem  Triglycylglycio,  unterscheidet  sich  aber  von  diesem  durch  geringere 
Löslicbkeit  in  Wasser.  In  Alkohol,  Äther  usw.  ist  es  so  gut  wie  unlösüch. 
In  Alkali  und  Mineralsäuren  ist  es  leicht  löshch. 


Dfl  die  natürlichen  Protöne  in  der  Regel  neben  den  Monoamino- 
säuien  auch  Diamino-  imd  Oxyaaainosäuren  enthalten,  so  erwächst 
der  Synthese  selbstverständlich  die  Aufgabe,  diese  gleichfalls  zum  Auf- 
bau der  Polypeptide  zu  verwenden.   Man  kann  für  diesen  Zweck  einer- 
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seits  von  den  Diaminosäureii  und  Oiyaroinosäuren  ausgehen  und  es 
sind  im  hiesigea  Institut  bereits  Versuche  In  Angriff  genommen,  das 
Lysin  und  Serin  mit  Bronipcopionylchlorid  und  Bromcapronylchlorid 
zu  verbinden.  Audeierseits  kann  uiaii  die  Manoaminosäureu  kombi- 
nieren mit  den  Chloriden  der  Dihalogeusäuien  und  darf  dann  hoffen, 
die  beiden  H^ogene  durch  Amid  oder  Amid  und  Hydroxyl  eraetzea 
zu  können. 

Die  erste  Phase  dieser  Reaktion  Helä  sich  bei  dem  Dibrompro- 
pionylchlorid')  verwirklichen,  bezüglich  der  zweiten  sind  aber  die  Ver- 
suche noch  nicht  abgeschlossen. 


Ä^-Dibrompropionyl-glycin,CHEBr.CHBr.CO,NH-CH2.COOH. 

Wird  1  g  Glykocoll  in  13  ccm  Nonnal-Natronlauge  gelöst  und  dazu 
bei  O'*  unter  Schütteln  abwechselnd  eine  ätherische  Lösung  von  3»3  g 
Dibrompropionylchlorid  und  13  ccm  Normal- Natronlauge  zugefügt,  so 
geht,  abgesehen  vcn  dem  Auftreten  eines  stechenden  Geruchs,  die  Re- 
aktion ohne  sichtbare  Erscheinungen  vonstatten. 

Zum  Schluß  wird  mit  Salzsäure  übersättigt  imd  ausgeäthert.  Aus 
der  stark  eingeengten  ätherischen  Lösung  fällt  auf  Zusatz  von  Petrol- 
äther  zuerst  das  Dibrompropiony^lycin  als  farblose,  kristallinische 
Masse  aus.  Später  kann  auch  Dibrornpropioasäurc  ausfallen  ^  Die  Aus- 
beute war  allerdings  wenig  befriedigend.  Sie  betrug  nur  0,5  g  oder  13% 
der  Theorie,  wird  sich  aber  hoffentlicli  noch  durch  Änderung  der  Be- 
dingungen verbessern  lassen.  Für  die  Analyse  wurde  das  Präparat 
in  Äther  gelöst,  durch  Petroläther  ausgefällt  und  über  Schwefelsaure 
getrocknet. 

0,3280  g  Sb«.:  22,7ö  ccm  "/loW-Br,  —  0,1780  g  Sbat.:  7.4  ccm  N  (IB^. 
704  mm). 

CjH^OjiNBra.     Ber.  Br  60,36,  N  4,85. 
Gef.    „    Ö5,4ß,   „  4.78. 

Die  Verbindtmg  schmilzt  bei  14&— 146^  (korr.  147—1480)  und  zer- 
setzt sich  gegen   170*  unter  Gasentwickelung  und  Braimiärbung,    Sie 

'1)  Du  Bchoo  von  Uoqreu  (Aan.  cfaüa.  phys.  [7],  %  IB5)  au»  Adylainr«- 
cliloHd  und  Brom  gewounptie  a^  fl-DibrompropioQylchlond  läßt  sich  bc- 
qnvmer  auA  cter  a,  ^'Ditirompropiotuäare  mit  Phofiphorp^atachlorid  bfrHten.  Za 
dem  Zweck  wird  die  Säure  mit  dem  gleiohen  Gewicht  PhoaphorpetJtachlorid  tu- 
bBibmcD^bracbt,  wobei  bald  SchmeliiuiE  und  stark«  Salesaurccnlwickcluag  ein- 
tritt. Nachdetn  noch  ^Z«  Stimde  Quf  <!em  Waaserbade  erhitzt  ist,  wird  die  braun- 
liebe  Flüssigkdt  mit  wetiig  absolutem  Äther  vermischt,  rom  uaverb rauchten 
PentachJorid  abfiltriert  und  unter  stark  venmoclcrtem  Dfud  fraktioniert,  Äther 
und  Pboaphoruxy Chlorid  dcatttlieren  bei  niederer  Temperatur,  uud  diia  Dibroiu- 
proploujlchlorid  geht  unter  13  nun  Druck  t>ci  71 — ^73^  über.  EHe  Ausbeute  betrug 
Bfi%  der  Theorie. 
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löst  sich  leicht  in  Wasser,  Allcohol  und  Aceton,  schwerer  in  Benzol  und 

Chloroform  und  noch  schwerer  in  Äther,  wenn  sie  rein  und  kristalliner t 
ist.  In  Petioläiher  ist  sie  so  gut  wie  unlöslich.  Aus  den  meisten  Lö- 
sungsmitteln kristallisiert  sie  in  Nadeln  oder  dünnen  Prismen»  Durch 
Alkali,  Alkalicarbouat  und  Ammoniak  wird  sie  schon  in  kaltei  wässe- 
riger Lösung  untei  Abspaltung  von  B  com  Wasserstoff  angegriffen.  Eben- 
so erfolgt  beim  Kochen  mit  Silbemitratlösung  Abscheidung  von  Brom- 
sübei-, 

«,^-DibTonipropionyl-glycyl-glycin, 
CHaBr-CHBr.CO.NHCHjCO.NHCHaCOBH. 

5  g  salzsaures  Glycylglycin  werden  in  53,6  ccm  Normal-Natron- 
lauge (2  Mol-)  gelöst,  dann  iu  einer  Kältemiscbmig  stark  gekühlt  und 
unter  Schütteln  abwechselnd  7  g  Dibrompropiouylchlorid  und  40  ccm 
Norm d 'Natronlauge  zugegeben.  Wird  die  sugosäucrtc  Flüssigkeit  jetzt 
ausgeäthert,  so  gehen  die  regenerierte  Dibrompropionsäure  und  andere 
Zersetzungsprodukte  in  den  Äther,  während  das  Glycylglycinderivat 
in  der  wässerigen  Flüssigkeit  bleibt  und  sich  daraus  beim  Stehen  in  Eis 
kristalliniscli  abscheidet-  Durch  Einengen  der  Mutterlauge  unter  stark 
vermindertem  Druck  wurde  noch  eine  zweite,  aber  ziemlich  geringe 
Kristallisation  erhalten.  Die  Ausbeute  betrug  5,1  g  oder  55%  der 
Theorie. 

Das  Produkt  wurde  aus  dei  10-fachen  Menge  beißem  Wasser  um- 
gelöst und  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0.2(>ei  gSbst.:  0,22fiÖg  AgBr.  ^  0,1754  g  Sbat.:  12,1  ccni  N  (Ifio,  766  mm), 
C,Hi,04NaBrB.      Ber.  N  S,Oft,  Br  46,24. 
Gef,   ..    9,11,    „    48,46. 

T)as  Dibrompropionylglycylglycin  schmilzt  unter  Zersetzung  beim 
raschen  Erhitzen  gegen  180^*  (korr.  184^^);  es  kristallisiert  aus  Wasser, 
worin  es  in  der  Kälte  schwer  löslich  ist,  in  mikroskopisch  kleinen,  schief 
abgeschnittenen  Prismen.  In  Äther,  Petrolätber,  Benzol,  Chloroform 
ist  es  so  gut  wie  unlöslich;  ziemlich  schwer  löst  es  sich  in  warmem  Aceton 
und  kaltem  Alkohol,  ziemlich  leicht  in  warmem  Alkohol. 

Durch  wässeriges  Ammoniak  wird  bald  alles  Brom  abgespalten. 
Ebenso  leicht  als  die  Säure  läßt  sich  ihr  Ester  nach  folgendem  Verfahren 
bereiten: 

A,^-Dibrompropionyl-glycyl-gly  einest  er. 

6,2  g  Glycylglydnester  werden  in  30  ccm  Chloroform  gelöst  und 
dazu  eine  ätherische  Losung  von  4,8  g  Dibrompropionylchlorid  in  Äther 
g^eben.   Unter  Erwärmen  fällt  ein  Ol  aus»  das  bald  erstarrt  und  ein 
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Gemisch  von  salzsaurem  Glycylglycinester  mit  der  neuen  Verbindung 
ist.  Letztere  bleibt  aber  auch  m  erheblicher  Menge  in  der  Mutterlauge. 
Wird  diese  verdampft  und  mit  etwa  20ccra  \ther  aufgenommen,  so 
bleibt  der  darin  schwer  lösliche  Dibrompropionyl glycylglycinester 
zurück.  Den  Rest  gewinnt  man  aus  dem  eisten  Niederschlage  durch 
Auslaugen  mit  100  ccm  Essigester,  Verdunstung  des  Filtrats  und  Über- 
gießen des  Rückstandes  mit  Äther.  Die  Gesamtausbeute  an  Robprodukt 
betrug  4fi  g  oder  66%  der  Theorie,  da  die  Hälfte  des  angewandten 
Glycylglycineslers  der  Reaktion  als  HydrocMorat  entzogen  wird- 

Zur  Reinigung  wurde  der  Ester  aus  der  20'facheu  Menge  heißem 
Wasser  unter  Zusatz  von  etwas  Tieikolile  unigelöst,  Für  die  Analyse 
wurde  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,2012  g  Sbst-:  0,2017  g  AgBr.  —  0,1936  g  Sbst.:  12,4  ccm  N  f20«,  762  mm). 
C^Hi^O^NaBr,.      Ber.  Br  42,78,  N  7,49. 
Gef,    ,,    42,66,   „  7,35, 

Die  Verbindung  kristallisiert  meist  in  kleinen  Prismen;  im  Kapillar- 
rohrsintert  sie  gegen  UöO  und  schmilzt  bei  Uft—lSOO(kon-.  151—152»]; 
sie  ist  leicht  löslich  in  Alkohol,  Chloioform  und  heißem  Essigester, 
schwerer  löslich  in  Beruol  und  Äther,  fast  uulöslich  in  Petroläther. 

Bei  der  Behandlung  mit  kaltem  Alkali  wiid  der  Ester  nicht  allein 
verseift,  sondern  verliert  auch  Bromwasserstoff,  und  es  entsteht  eine 
Säure  von  der  Ponnel  C7Ho04N2Br ,  die  man  wohl  als  die  Kombination 
von  Glycylglycin  und  Bromacrylsäure  betrachten  kann,  und  die  dem- 
entsprechend bezeichnet  werden  darf  als 

Broraacrylyl-glycyl-glycin, 
CaHjBrCONHCHflCO.NHCHaCOOH . 

10  g  Dibrompropionylglycylgly  einest  er  werden  mit  60  ccm  Nonnal- 
Natronlauge  bei  gewöhnlicher  Temperatur  geschüttelt,  bis  Losung  ein- 
getreten ist,  dann  die  Flüssigkeit  mit  6  ccm  */i  n-Salisäure  versetzt. 
Es  bildet  sich  sofort  ein  kristalUnischer  Niederschlag,  der  nach  einigem 
Stehen  der  auf  0**  abgekühlten  Lösung  filtriert  und  mit  wenig  kaltem 
Wasser  gewaschen  wirdn  Die  Ausbeute  betrug  85%  der  Theorie.  Die 
Verarbeitung  der  Mutterlauge  lohnt  sich  nicht. 

Zur  Reinigung  wird  die  Säure  aus  der  lO-fachen  Menge  kochendem 
Wasser  umgelöst.   Für  die  Analyse  wurde  im  Vakuum  getrocknet. 

0,1803  g  Sbat,:  0.2178  g  CO,.  0.0591  g  H,0.  —  0,1917  g  Sbat:  17,0  ccm 
N  (18«,  746  mm).  —  0,1416  g  Sbat;  12.8  ccm  N  (18*,  764  mmj.  —  0,1969  g  Sbst: 
0,1389  B  AgBr. 

C^B^O^NiBr.      Bcr.  C  31,09,  H  3,39,   N    10,56,  Br  30,19. 

Cef.  „  32.0Ö,  ,,  3,64,   „   10.41,  iO,49.    „   30,01. 
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Die  Verbindung  bräunt  sich  beim  raschen  Erhitzen  im  Kapillarrohr 
gegen  190**  und  schmilzt  unter  Zersetzung  gegen  19ö<*  (kort.  202"^).  Sie 
kristallisiert  in  mikroskopisch  kleineu  Prismen.  Sie  Löst  sich  ziemlich 
leicht  in  warmem  Alkohol,  aber  schwer  in  Aceton,  Chloroform  und  fast 
gar  nicht  in  Äther  uud  Peiroläther. 

Die  Säure  reduziert  in  Natriiuncarbonatlösung  Permanganat  mo- 
mentan» Sie  veilieit  ferner  in  amnioniakalischei  Lösung  schon  in  dei 
Kälte  Halogen.  Über  das  hierbei  entstehende  Produkt  soll  später  be- 
richtet weiden. 

Auch  bei  dieser  Untersuchung  habe  ich  mich  der  Überaus  geschickten 
und  tatkräftigen  Mit^mkung  meines  Assbtentcn  Dr.  H,  Leuchs  er- 
freut, wofür  ich  ihm  gerne  meinen  herzlichen  Dank  ausspreche. 


Fischer  und  Suzuld,  Synthese  von  Polypeptiden  TIT. 


363 


27.  Emil  Fischer  and  Umetaro  Suzuki: 
SyoUie&e  van  Polypeptiden-    m.    Derivate  der  a-PyrroUdincarboDSäure. 

Sericht«  der  deutscbcD  chcmlschcii  Geadlociiait  3T,  2842  (1904)> 

{Eingegaiigea  am  22.  JiüJ-) 

Nach  den  Beobachtungen  von  Willstätter^)  wird  die  A.^-Di- 
bromvaleriansäure  durch  Ammoniak  iu  «-Pyrrolidincaibonsäure  ver- 
wandelt. Es  schien  deshalb  möglich,  auf  ähnliche  Art  das  Radikal  der 
Pyrrolidincarbonsäurc  mit  anderen  Aminosäuren  zu  l'olypeptiden  zu 
vereinigen.  Bei  einem  Versuche  mit  Alanin  haben  wir  diese  Vermutung 
bestätigt  gefunden.  Wird  das  Chlorid  der  a,^-Dibromva]eriansäure  mit 
einer  alkalischen  Lösung  von  Alauin  zusai  um  engebracht,  su  entsteht 
in  reichlicher  Menge  das  a,  A-DJbromvalerylalauin,  CHgBr.CHg.CHa 
-CHBr.CO.NHXH(COOH).CH3,  und  bei  Einwirkung  von  wässerigem 
Ammoniak  verwandelt  sich  dieses  in  das  Dipeptid, 

/COOK 


CHfl.CHa.CHa-CH.CO.NH.CH^ 


CH. 


Daß  die  Verbindung  wirtlich  diese  Stnktur  besitzt,  ließ  sich  durch 
die  hydrolytische  Spaltung  in  Alanin  und  ^-P^Trohdincarbonsäuie 
leicht  beweiseu.  Die  Neigung  zur  Bildung  des  Pyrrohdinrings  muß  bei 
der  Einwirkung  des  Ammoniaks  auf  die  Derivate  der  l\  .d-Dibromvale- 
tiansäure  sehr  groß  sein;  denn  wir  haben  das  Omithinderivat,  CHjtNH^) 
.CHa,CH2.CH(NHj)XO.NH,CH(C0OH}CH3  ,  dessen  gleichzeitige  BQ- 
düng  zu  erwarten  war»  vergebens  gesucht. 

Da  die  rt-Pyrrolidincarbon saure  ein  Bestandteil  der  meisten  Protöpn- 
stoffe  ist,  so  darf  die  neue  Methode  als  recht  wiUkomioene  Erweiterung 
der  Polypeptids ynthese  betiachlet  werden;  denn  sie  wird  voraussicht- 
lich die  Einführung  des  Radikals  der  Pyrrolidiacarbonsauie  iu  /ahlreiche 
Polypeptide  geataltcn- 

Für  die  Benennung  derartiger  Kombinationen  ist  das  Wort  ^-Pyrro- 
lidincarbonsäure  eu  lang-    Wir  halten  es  deshalb  für  zweckmäßig,  dos 


B)  Bericht«  <L  d.  che™.  Cewlkcb.  U.   1160  [J900]. 
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abgekürzte  Wort  „Prolin",  dessen  Ableitting  aus  Pyrrolidin  leicht  ver- 
ständlich Ist,  vorzuschlagen.  Das  oben  angeführte  Dipepttd  erhält  also 
den  Namen  „Prolylalanin", 

Da  wir  für  die  neue  Synthese  racemlsches  Alanin  benutzten,  so 
sind  die  sämtlichen  Produkte  optisch-inaktiv.  Was  die  Büdung  von 
Stereo  isomeren  betiiflt,  so  gellen  auch  hier  die  in  der  Abhandlung  II*) 
mitgeteüten  Betrachtungen.  Schon  bei  dem  Dibromvalerylalanin  sind 
wegen  der  Anwesenheit  von  zwei  asymmetrischen  Kohlensloffatoraen 
zwei  inaktive  Formen  möglich.  Wir  werden  auf  diesen  Punkt  bei  der 
Besthieibung  der  Versuche  zurückkommen. 


M-I>ibromvalerylchlorid,  CHgBr.CHa.CHfl.CHBr.COCl . 

Die  als  Ausgangsmaterial  dienende  a  .i-Dibromvaleiiansäure  ist 
zwar  von  Willstätter  und  Ettlinger*)  schon  aus  dem  von  ihnen 
entdeckten  a  ,<5-DibrompropyhnaIoDester  durch  Verseifung  mit  Brom- 
wasserstoff gewonnen  worden.  Da  sie  aber  keine  näheren  Angaben  über 
die  Darstellung  machen,  so  halten  wir  es  für  angezeigt,  unsere  Erfah- 
rungen darüber  mitzuteilen. 

Wir  erhitzten  50  g  ft,  Ä-Dibrorapropylmalonester  mit  350  g  käuflicher 
Bromwasserstoffsäure,  die  bei  0°  gesättigt  war,  am  RückfluDkühler 
etwa  eine  Stunde  zum  Kochen»  bis  nur  noch  wenig  Brom  Wasserstoff  gas 
mehr  wegging.  Das  anfangs  oben  schwimmende  Ol  sank  während  der 
Operation  allmählich  zu  Boden;  diese  wurde  unterbrochen,  als  eine 
Probe  des  Oles  sich  in  verdünntem  Alkali  klar  löste.  I^ängeres  Erhitzen 
mit  Brom  Wasserstoff  über  den  oben  angegebenen  Zeitpunkt  hinaus  ist 
nicht  ratsam,  weü  dann  die  a,  ^-Dibtomvaleriausäure  eine  weitere  Zer- 
setzung erleiden  kann. 

2ur  Isolierung  der  Dibromvalcriausäure  verdünnt  man  die  Mischung 
mit  Wasser^  CÄlrahiert  mit  Äther,  trocknet  die  ätheriache  Lösung  mit 
Natiiumsulfat,  verdampft  den  Äther  und  fraktioniert  den  öügen  Rück- 
stand im  Vakuum,  Bei  13 — 15  mm  Druck  ist  die  Dibromvalerian- 
säure  in  der  bei  165 — 175*^  siedenden  Fraktion  enthalten.  Durch  eine 
zweite  Fraktionienmg  bei  demselben  Druck  wurde  die  Säure  als  fast 
farbloses  dickes  Ol,  das  bei  171 — 174'*  kochte,  gewonnen.  Die  Ausbeute 
betrug  bei  gut  verlaufener  Operation  ungefähr  30  g.  Analysiert  haben 
wir  das  Präparat  nicht. 

Die  Verwandlung  der  Säure  in  das  Chlorid  gelingt  leicht  mittels 
Phosphorpen tacblorid,  imd  an  Stelle  des  fraktioniert eu  Präparates  kann 
man  auch  die  rohe  Säure  verwenden,  die  bei  Abdampfen  der  ätherischen 

1)  Belichte  d,  d.  ehem.  GeaeUadi.   JI,  2487   [19041-      {S.  338.) 
>)  Willstätter  und  EttlingcT,  LiebigA  AuddI.  3^.  99, 
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Lösimg  zuletzt  im  Vakuum  zurückbleibt;  nur  muß  man  in  letzterem 
Falle  wegen  der  geringen  Menge  Wasser,  die  dem  Präpaiate  anhaftet, 
etwas  mehr  Pbospbotpentadilond  anwenden.  Bei  Benutzung  der 
fraktionierten  Same  trägt  man  in  40  g  derselben  allmählich  etwa  35  g 
PhOBphoipenlachlorid  ein,  wobei  eine  lebhafte  Reaktion  stattfindet. 
Wenn  diese  beendet  ist,  muß  noch  etwas  imverändertes  Phosphor- 
pentachlorid  vorhanden  sein.  Man  gießt  davon  ab,  und  fraktioniert  die 
Flüssigkeit  im  Vakuum.  Durch  zweimalige  Fraktionierung  bei  13 — 15  mm 
Druck  wurde  das  a^d-Dibromvaleryichlorid  als  farbloses,  stechend 
riechendes  Ol  vom  Sdp.  122^^127**  gewonnen.  Die  Ausbeute  betrug 
ungefähr  B5%  dei  Theorie.  Wir  haben  auch  dieses  Prüparat  nicht 
analvsiert. 


k 


Oi,  (S-Dibromvalerylalanin, 
CHBBr.CHa-CHs.CnBr.CO.NH.CH(CH3).COOH. 

5  g  sjulhetisches  Alanin  wurden  in  100  ccm  Normal-Natronlauge 
gelöst  und  dazu  bei  gewöhnhcher  Temperatur  allmählich  und  abwech- 
selnd log  A.d-Dibromvaleiylchlorid  und  75  ccm  Normal-Natronlauge 
im  Laufe  von  einer  halben  Stimde  unter  tüchtigem  Schütteln  zugegeben. 
Zum  Schluß  der  Operation  ist  zwar  der  Geruch  des  Chlorides  ganz  ver- 
schwimmen, aber  die  Flüssigkeit  nicht  ganz  klar,  sondern  durch  geringe 
Mengen  eines  Öles  getrübt.  Dieses  wird  durch  Ausätheru  enlieml, 
dann  die  alkalische  Lösung  mit  125  ccm  Nor  mal -Salzsäure  versetzt 
und  das  hierdurch  ausgeschiedeue  Ol  wiederholt  durch  Äther  extrahiert. 
Beim  Verdampfen  des  Äthers  bleibt  ein  farbloses^  zähes  Ol,  das  mit 
etwa  50  ccm  Wasser  kurse  Zeit  auf  dem  Wasseibadc  digeriert  vrird  und 
dann  beim  Abkühlen  in  farblosen  Nadeln  kristallisiert.  Die  Ausbeute 
betrug  durchschnittlich  15  g,  was  ungefähr  80%  der  Theorie  entspricht. 
Durch  oinmaliges  Umkristaliisieren  aus  kochendem  Wasser  erhält  man 
die  Verbindung  in  seidenglänzenden  Nadeln,  die  für  die  Analyse  bei  80** 
getrocknet  wurden, 

0,1502  g  5bBt,:  0,1616  g  CO,  0,0020  g  HjO,  —  0.1018  g  SUt.:  7,2  ccm  N 
(21'',  769  mm). 

C.HiaNO»Brft.     Bcr.  C  29.00.  H  3,03,  N  4,23. 
Gef.  „  29,32,  .,  3,91,  „  4,27. 

Die  Substanz  ist  in  kaltem  Wasser  ziemlich  schwer  löshch;  beim 
Eocheu  damit  schmilzt  sie  und  löst  sich  gleichzeitig  in  reichlicher  Menge. 
In  Alkohol,  Äther  und  Benzol  ist  sie  leicht,  in  Petroläther  dagegen  sehr 
schwer  löslich.  Der  Schmelzpimkt  ist  nicht  gans  konstant.  Sis  beginnt 
gegen  110*^  zu  sintern  und  schmilzt  iwischeo  113 — 116**  (korr.)  zu  einem 
farblosen  Ot. 
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Es  ist  möglich,  daß  unser  Präparat  ein  Gemisch  von  zwei  Isomeren 
war,  worauf  die  Uoregeimäßigkeit  des  Schmelzpunktes  hinzudeuten 
scheiat.  Wir  müssen  aber  lünzufügen»  d^  es  nns  nicht  gelungen  ist, 
durch  Kristallisation  dne  Trennung  zu  bewerkstelligen. 


Prolylalanin, 


CHa.CH8.CHa.CH.C0-NH-CH< 


COOH 
CH. 


NH 


Die  Wechselwirkung  zwischen  D]bromvaler>'lalanin  und  wässerigem 
Ammoniak  führt  im  wesentlichen  zum  selben  Resultat,  einerlei,  ob  sie 
bei  0"*  oder  bei  100*^  stattfindet;  nur  erfordert  sie  im  ersten  Falle  un- 
gefähr zwei  Tage,  im  letzten  Falle  dagegen  kaum  eine  Stunde,  falls  ein 
großer  Überschuß  von  Ammoniak  verwendet  wird.  Um  Zeit  zu  sparen, 
haben  wir  deshalb  bei  höherer  Temperatur  gearbeitet  und  folgende  Be- 
dingung innegehalten: 

5  g  Dibromvalerylalauin  erhitzt  man  mit  2&  ccm  Anunoniak  von 
2&%  im  geschlossenen  Rohr  ^/^  Stunde  auf  100",  dann  verdampft  man 
die  klare  Lösung  auf  dem  Wasserbade.  Dabei  bleibt  ein  fast  farbloser 
Sirup,  der  auf  Zusatz  von  Alkohol  eine  reichliche  Menge  von  farblosen, 
seidenglänzenden  Kristallen  abscheidet.  Die  Ausbeute  an  diesem  schon 
fast  reinen  Produkt  betrug  durchschnittlich  1 ,5  g  oder  Ö4%  der  Theorie. 

Die  Verarbeitung  der  Mutterlauge  werden  wir  uaten  beschreiben. 

Zur  vollständigen  Reinigung  wird  das  Präparat  aus  kochendem 
80-prozentigem  Spiritus  unakristallisiert.  £s  bildet  eine  farblose,  seiden- 
glonzeude  Kristallntasse,  die  unter  dem  Mikroskop  als  sehr  dünne,  lang- 
gestreckte, schmale  Plättchcn  erscheint.  Für  die  Analyse  war  im  Toluol- 
bad  getrocknet: 

0,1237  g  Sbst,:  0,2322  g  CO^,  0.0825  g  H,0.  —  0.129Ö  g  Sbat.:  17,2  ccm 
N  (20",  75fi  mm). 

t^sHuN^Oj.       ßer.  C  61,55,  H.  7.63,  N  15,05. 
G*f.   .  5l,2b,    ,,    7,41,    ,.    15,14. 

Dels  Frolylalanin  reagiert  auf  Lakmus  schwach  sauer  und  ist  fast 
geschmacklos.  Es  löst  sich  sehr  leicht  in  Wasser,  aber  sehr  schwer  in 
absolutem  Alkohol  und  fast  gar  nicht  in  Äther,  Benzol,  Chlorofonu, 
Pctroläther.  Sowohl  die  neutrale,  wie  die  mit  Schwefelsäure  versetste 
wässerige  Lösung  gibt  mit  Phosphorwolframsäure  einen  starken  farb- 
losen Niederschlag,  der  sich  beim  Erwärmen  in  reichlicher  Menge  löst 
und  beim  Erkalten  wieder  ausfallt.  Das  Dipeptid  löst  Kupferoxyd  mit 
schou  blauer  Farbe  und  beim  Verdampfen  der  Lösung  bleibt  das  Kup- 
fersalz als  kristallinische  Masse  zuriick.  Es  ist  in  Wasser  sehr  leicht 
löslich. 


füfher  nnd  Sunitci^  S^nthe»  von  Pol^cptidm  TlT. 
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Das  Prolylalanin  hat  keineri  konstanten  Schmelzpunkt;  bei  raschem 
Erhitien  im  Kapillarrolir  schmilzt  es  zwischen  225 — 230°  (korr.)  unter 
starkem  AuFschäumen;  es  verliert  nämlich  Wasser  mid  verwanddt  sich 
in  das  unten  ausführlich  beschriebene  Anhydrid,  das  wir  als  ein  Derivat 
des  Diadpiperazins  auifassen*). 

Durch  längeres  Erhitzen  mit  Salzsäure  wird  das  Prolylalanin.  wie 
aJle  Polypeptide,  völlig  in  seine  Komponenten  d.  h.  in  Alanin  und  Prohn 
{a-PyiroUdincar bonsäure)  gespalten,  wie  folgender  Versuch  zeigt, 

L  g  Prolylalanin  wurde  in  5  ccm  rauchender  Salzsäure  gelöst  und 
in  einem  Platintiegel  auf  dem  Wasserbade  unter  zdlweisem  Ersatz  der 
verdampfenden  Sauie  2  Stunden  erhitzt;  zum  Schluß  wurde  die  Losung 
möglichst  vollständig  eingedampft»  der  Rückstand  in  10  ccm  Wasser 
gelöst,  din'ch  Schütteln  mit  SübercAyd  von  Chlor  völhg  befreit,  aus  der 
Mutterlauge  das  gelöste  Silber  quantitativ  mit  Salzsäure  gefällt,  und 
die  abermals  filtrierte  Lösung  zur  Trockne  verdampft.  Der  Rückstand 
war  zum  größten  Teil  kristallisiert.  Um  alles  Wasser  zu  entfernen, 
wurde  zuerst  mit  etwas  Alkohol  wieder  abgedampft  und  dann  zur  Tren- 
nung der  beiden  Aminosäuren  mit  25  ccm  absolutem  Alkohol  */^  Stunde 
ausgekocht. 

Die  Menge  des  zurückbleibenden  Alanins  war  0,4  g  oder  04%  der 
Theorie.  Nach  einmaligem  Lösen  mit  Wasser  und  Fällen  mit  Alkohol 
schmolz  das  Präparat  gleichzeitig  mit  reinem  Alanin  und  besaß  auch  die 
übrigen  Eigenschaften  dieser  Aminosäure. 

Die  alkohohsche  Mutterlauge  hinterließ  beim  Verdampfen  das 
Prolin,  anfänglich  als  Sirup,  der  aber  beim  Stehen  im  Exsikkator  völlig 
kristallisierte.  Es  wurde  m  das  sehr  charakteristische  Kupfersalz  ver- 
wandelt. An  der  Luft  getrocknet  zeigte  dieses  die  Zusammensetzung 
des  racemischen  Prolinkupfers  (C^HgNOaJaCu -h  2  H^O , 

0,1522  gSbat.  verloren  im  Toluolbad  O.OlßSg  H,0.  —  0,1603  gSbat.  gaben 
0,0400  g  CuO. 

Bei.  H,0  10,99,  Cn  19,41. 
GtS.     „     11,04,    ,,    19,16. 

Die  alkoholische  Mutterlauge,  die  bei  der  zuvor  beschriebenen 
Reinigung  des  Prolylalanins  resultierte,  enthält  neben  Ammonbromid 
noch  reichliche  Mengen  von  Dipeptid.  Will  man  dies  gewinnen,  so  ist 
es  ratsam,  nach  dem  Abdampfen  des  Alkohob  und  Lösen  des  Rück* 
Standes  in  Wasser  zuerst  das  Brom  durch  Silbersulfat  und  Bar>'um- 
carbonat  zu  entfemeo  und  dann  dasin  derLösung  enthaltene  Ammonium- 
carbonat  durch  Verdampfen  zu  vertreiben.  Aus  dem  schließh'ch  zurück- 


■J  Die  gleiche  Reaktion  zeigen  mancbe  änderen  Dlpeptide,  worüber  «pStei 
^»«richtet  werden  *oll,      E.  Fiacher. 
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bleibenden  Sirup  wurde  durch  Behandlung  mit  Alkohol  Eoch  eine  kleine 
Menge,  ungefähr  12%  der  Theorie,  reines  Prolylalanin  gewonnen,  so 
daO  die  gesamte  Ausbeute  an  diesem  Präparate  66%  der  Theorie 
t>etrug. 

Aus  der  Mutterlauge  wurde  noch  ein  Produkt  gewonnen,  von  dem 
wir  nicht  sicher  sagen  können,  ob  es  unreines  Frolylalanin  oder  ein 
Stereoisomcrca  ist-  Seme  Menge  betrug  ungefähr  10%  des  angewandten 
Dibromvalerylalanins  oder  20%  der  Theorie,  Es  schmoU  20—25« 
niedriger  wie  das  Prolylalanin,  bildete  ein  undeutlich  kristallinisches 
Pulver,  das  unter  dem  Mikroskop  als  warzenartige  Kristallaggregate  er- 
schien. Es  war  sowohl  in  Wasser,  wie  in  verdünntem  Alkohol  leichter 
löslich  als  das  Prolylalanin,  glich  ihm  aber  im  sonstigen  Verhalten  sehr. 

0,1779  g  Sbst,:  0,3338  g  CO,,  0,1104  g  HjO,  —  0,1261  g  Sbat.:  17,2  ccm 
N  (22*.  766  mmj. 

CtHuNsO,.      Bd.  C  51,G5,  H  7,53,  N   15,05. 
Gef,  „  51.17,  „  7,46.   „   15,31. 


Frolylalaninanhydrid, 


CHj.CHj^.^^ 


^COs 


CHn  .  CHv^Q^i^jjj  ^CH .  CHj  . 


Erhitzt  man  Prolylalanin  in  einem  Bade  auf  225^,  so  schmilzt  es 
unter  Aufschäumen  und  Abgabe  von  Wasser;  wenn  die  Masse  ruhig 
fließt,  ist  die  Reaktion  beendet.  Nach  dem  Erkalten  wurde  der  glas- 
artige Rückstand  in  etwa  der  4 — 5-fachen  Menge  heißem  Benzol  gelöst 
und  diese  IX>3uiig  imgefähr  mit  dem  gleichen  Volumen  heißem  Ligroin 
überschichtet-  Beim  Erkalten  schied  sich  langsam  das  Anhydrid  in 
farblosen  kleinen  Prismen  ab.  Nach  längerem  Stehen  betrug  ihre  Menge 
80%  des  angewandten  Dipeptid,  oder  89%  der  Theorie, 

Für  die  Analyse  wurde  das  Präparat  noch  yweimal  in  heißem.  Benzol 
gelöst,  durch  Ligroiin  wieder  abgeschieden  und  im  Vakuum  bei  SO'*  ge- 
trocknet, 

0,1016  g  H,0.  —  0,1415  E  S»«t.:  S0,2  ccm 


0,1518  g  Sbst.:  0,3163  g  CO,, 
N  (20»,  766  mm), 

CeHigNuOa.      Bcr,  C 


57.14,  H  7,14,  N  16,66, 
56,82,   ,.   7,44,   „   16,46. 

Das  Anhydrid  schmilzt  nicht  ganz  konstant  bei  126 — 129^*  (korr.) 
ohne  Gasentwickelung.  Es  ist  sehr  leicht  löslich  in  Äther  und  fast  un- 
löslich in  Ligro'in,  Die  wässerige  Lösung  reagiert  neutral  und  schmeckt 
ziemlich  stark  bitter.  Von  dem  Dipeptid  unterscheidet  es  sich  scharf 
durch  das  Verhalten  gegen  Kupferoxyd;  denn  seme  wässerige  Lösung 
nimmt  beim  kurzen  Kochen  mit  gefälltem  Kupferoxyd  gar  keine  Fär- 
bung an. 


PlacUer.  S^athue   Ton  Polypeptiden  IV. 
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Phenylalanins, 

Bericlite  der  deutschen  chemischen  Gesdlächaft  31,  3062  {1904}. 

(Eingefsan^eti  am  3.  August,) 

Für  die  Synthese  der  Polypeptide  sind  bisher  nur  vier  halogeiili altige 
Säurechloride:  Chloracetyl-^  Brompropionyl-,  «-Bromisocapronyl-  und 
Ä,  ^-Dibroravalerylchlorid  benutzt  worden.  Sie  gestatten  die  Emfühnmg 

[voD  Glycyl»  Alanyl^  Leucyl  und  Prolyl.  Um  auf  die  gleiche  AjI  das 
Eadikal  des  Pbejiylalaoins  mit  anderen  Aniiuosäuren  zu  verkuppeln^ 

Ibedarf  man  des  Chlorids  einer  Phenyl-«-halogenpropionsäiire,     Diese 

^  Verbindungen  sind  noch  unbekannt,  und  ich  habe  mich  selbst  überzeugt, 
daß  die  gewöhnliche  Methode.  i\- Bromderivate  mit  HÜfe  von  Brom  und 
Phosphor  zu  bereiten,  bei  der  Phenylpropionsäure  [Hydioziniintsäure) 

[versagt,  weil  während  der  Reaktion  Ztmmtsaure  gebildet  wird,  die  dann 
noch  sekundär  mit  dem  Brom  sich  verbinden  kann. 

Für  die  Bereitung  der  Phenyl-a -brorapropionsäure  mußte 
also  ein  neuer  Weg  gesucht  werden.  Er  hat  sich  in  folgender  Reaktion 
gefunden,  die  gewiß  auch  für  manche  analogen  Fälle  in  der  aromatischen 
Reihe  brauchbar  ist.  Die  von  M.  Coarad*)  beschriebene  und  für  die 
Synthese  von  Hydrozimmtsäure  benutzte  Benzyltnalonsäuie  nimmt  sehr 
idcht  ein  Atom  Brom  auf,  und  die  hierbei  entstehende  Benzylbrom- 

PO  TT 

malonsäure,  CflH^.CHa^CBK    ^     .  verwandelt  sich  beim  Erhitzen 

unter  Abgabe  von  Kohlensäure  in  Phenyl-a-brom Propionsäure  (A-Brom- 
hydrozimratsäurej.  Daß  der  Säure  die  Strukturformel  CßHß.CHj.CHBr 
•  COgH,  zukommt,  beweist  ihr  Verhalten  gegen  Anmtuiüak;  denn  sie 
wird  daduich  ia  das  racemische  Pheaylalatiiu  verwaudelt,  und  diese 
neue  Syntliese  ist  so  It^icht  auszuführen,  daß  sie  j:ur  praktischen  Dai* 
Stellung  der  Aminosäure  caipfobleu  werden  kann. 

Aus  der  Phcn vi -A-brom Propionsäure  läßt  sich  in  der  üblichen  Weiae 
leicht  dos  entsprechende  Gilorid  bereiten,  und  seine  Brauchbarkeit  für 


1)  Alm.  d,  CLoD.  t*4,   174. 


u 
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die  Synthese  von  Polypeptiden  wurde  durch  Kombination  mit  Glycyl- 
glydn  und  mit  Pbenylalanm  festgestellt. 

Im  eretcn  Falle  verläuft  die  Synthese  recht  glatt  und  führt  zu  dem 
schön  kristallisierenden  Tripeptid  PhenylalanylglycylglydD; 

C^Hi.CHB.CHtNHjj.CO.NH-CH^.CO.NH-CH^.COaH, 

Etwas  schwieriger  gestallet  sich  die  Synthese  in  dem  zweiten  Falle; 
schon  die  Wechselwirkung  zwischen  dem  Phenyl-ii-brorapropioiiyl- 
chlorid  und  dem  Phenylalamn  gibt  keine  besonders  gute  Ausbeute,  aber 
noch  erheblich  schiechter  ist  der  Erfolg  t>ej  der  Einwirkung  des  Ammo- 
niaks auf  das  Fhenylbrompropionylpheaylalanin;  denn  als  Haupt- 
pTodukt  entsteht  hieiljel  durch  Abtspaltung  von  Bromwasseistoff  das 
Cintmmoylphenylalanin , 

CeHs,CH:CH,C0.NH,CH(C0eH}.CH,,CeH6, 

und  nur  in  £d.ativ  kli:^ef  Menge  konnte  das  bisher  unbekannte  Phenyl- 
alanylphenylalanin  isoliert  werden. 

Die  voistebeude  Methode  ist  gewiß  geeignet,  zahlreiche  Kombi- 
natioTien  des  Phenylalanins  zu  bereiten.  So  entsieht  nach  Versuchen 
des  Herrn  Dr.  Webster  das  gut  kristallisierende  Phenylalanylglycin 
in  guter  Ausbeute.  Mit  kleinen  Variationen  wird  das  Verfahren  auch  die 
Einführung  anderer  aromatischer  Aminosäuren  in  die  Polypeptide  ge- 
statten. Man  darf  sogar  hoffen,  durch  Benutzung  der  ^-Nitrobenzyl- 
malonsauie  das  Radikal  des  Tyrosins  auf  ähnliche  Art  einschieben  zu 
können. 


Benzyl-brom-malonsänre,  C^Hß , CHe . CBK -_^__  . 


Die  Bromienmg  der  Benzylmalonsäure  geht  sehr  energisch  von- 
statten. Man  löst  50  g  in  250  g  trocknem  Alher  und  setzt  allmählich  55  g 
Brom  (1^3  MoL-Gew.)  zu.  Das  Halogen  verschwindet  anfangs  sehr 
rascli,  und  es  entwickelt  sich  massenhaft  Brom  Wasserstoff,  Zum  Schluß 
ist  die  Flüssigkeit  durch  überschüssiges  Brom  rotbraun  gefärbt.  Nach 
*/2-5tündigem  Stehen  wird  die  ätherische  IvÖsung  mit  etwas  Wasser 
geschüttelt,  um  den  größten  Teil  des  Bromwasserstoffes  zu  absorbieren, 
dann  abgehoben,  verdunstet  uud  der  feste  Rückstand  aus  etwa  2B0  ccm 
heißem  Toluol  umkristaUisiert,  Die  Ausbeute  ist  seht  befriedigend.  Sie 
betrug  70  g  wasserhaltige  oder  67  g  trockne  Säure,  imd  das  entspricht 
etwa  95%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  war  das  Produkt  nochmab  aus  der  3.fachen  Menge 
heißem  Toluol  umkristallisiert.  Das  im  Escsikkator  getrocknete  Produkt 
schmolz  bei  109 — HO**,  enthielt  aber  noch  etwas  Kristallwasser,  das 
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beim  Erhitzen  im  Vakuum  aof  80**  entwich.  Der  Gewichtsverlust  be- 
trug 4»4%,  Da  aber  dieser  Wert  etwa  '/g  Molekül  Wasser  entspricht 
und  mithin  für  keine  einfache  Formel  paßt,  so  li^  die  Vermutung  nahe, 
daß  das  analysierte  Präparat  in  bezug  auf  Kristallwasser  nicht  ganz 
einheitlich  war. 

Die  trockne  Substanz  schmolz  unter  Gasentwickelung  nicht  ganz 
konstant  gegen  135^  (korr.  137**)  und  gab  folgende  Zahlen: 

0,1874  £  Sbat.:  0,3050  g  CO»,  0»0660  g  3^0.  —  0,2034  g  Sbst;  0,140fi  g 
AgBr, 

CioH^Ü^Bi,      Ber.  C  43,95,  H  3,30,  Bt  29,30. 
Gef.   „  44,39,    „   3,36,    „   29,55, 

Die  Säure  ist  in  Alkohol,  Äther,  Essigester  leicht  imd  dann  grad- 
weise schwerer  löslich  in  Benzol,  Chloroform  und  Ligrom,  Auch  in  heißem 
Wasser  tÖst  sie  sich  leicht,  schwerer  in  kaltem.  Sie  kristallisiert  aus 
Wasser  in  Prismen,  die  meist  zwiUingsartig  verwachsen  sind.  Aus  Chloro- 
form scheidet  sie  sich  in  sechsseitigen  kleinen  Tafeln  ab.  Am  bequemsten 
wird  sie  aus  Toluol  umgelöst,  worin  sie  in  der  Hitze  viel  leichter  löslich 
ist  als  in  der  Kälte-  Die  wässerige  Lösung  gibt  erst  beim  Kochen  mit 
Sübemitrat  einen  Niederschlag  von  Bromsiltjer. 


^-Phenyl-Ä-brom- Propionsäure  («-Brom-hydrozimmt- 
säure),   CßHßXHa.CHBrXOjH. 

Wird  die  wasserhaltige  Beuzylbrominalonsäure  im  ölbade  auf 
125 — 130"  erhitzt,  so  beginnt  in  der  geschmolzenen  Masse  eine  starke 
Entwicklung  von  Gas,  das  hauptsächlich  aus  Kohlensäure  besiebt, 
aber  auch  wenig  Brom  Wasserstoff  enthalt.  Die  Operation  wird  nach 
*/a — '/4  Stunden  unterbrochen,  wenn  die  Gascntwickelung  sehr  schwach 
geworden  ist.  Der  Rückstand  bildet  dann  ein  gelbes  Ol,  das  auch  bei 
niedriger  Temperatur  nicht  kristallisiert  und  im  wesentlichen  aus  Phenyl- 
Ä-brompiopionsäure  besteht.  Es  wurde  zur  Reinigung  mit  Wasser  ge- 
waschen, mit  Alher  aufgenommen,  mit  Natnumsulfat  getrocknet  und 
der  Alher  wieder  verdampft.  Das  so  resultierende,  leicht  flüssige,  fast 
farblose  Ol  ist  in  Alkohol  und  Äther  sehr  leicht,  in  Wasser  und  Petrol- 
äther  sehr  schwer  löslich.  Leider  Läßt  es  sich  auch  bei  stark  vermindertem 
Druck  nicht  destillieren,  ohne  eine  teilweise  Zersetzung  unter  Bildung 
von  Bromwasseisioff  zu  erfahren.  Es  wurde  deshalb  nicht  analysiert. 
Es  löst  sich  in  kalten,  sehr  verdünnten  Alkalien  und  in  Animoniak  und 
wird  durch  Säuren  wicdei  gefällt.  Die  anjiuoniäkalische  Lösung  gibt 
mit  Silbemitrat  einen  dicken,  käsigen  Niederschlag.  Mit  konzeti Inerter 
Katronlauge  erwärmt  sich  das  Ol  stark  und  gibt  sofort  eine  Kristalli- 
cation  von   zimmtsaurem   Matriuuj. 
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Piidur,  Synthese  voti  Polypeptiden  IV. 
Neue  Synthese  des  Phenylalanias. 


Wie  oben  em^alititj  wird  die  Phenylbrom Propionsäure  durct  Am- 
moniak leicht  in  Phenylalanin  verwandelt.  Man  löst  zu  dem  Zweck  das 
Rohprodukt,  das  durch  Erhitzen  der  Beniylbrooimalonsaure  auf  130** 
entsteht,  in  der  Ö-fachen  Menge  wässerigem  Ammoniak  von  25%  und 
erhitzt  entweder  im  geschlossenen  Gefäß  3  Slunden  auf  lOÖ*'  oder  laßt 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  3—4  Tage  stehen.  Wird  dann  die  ammo- 
niakaliscbe  Lösung  zur  Trockae  verdampft,  so  hinterbleibt  dn  fast 
farbloser  Rückstand,  der  außer  Bromammoniura  und  Pbenylalamo  wenig 
Zimmtsäure  und  eine  kleine  Menge  eines  anderen  stickstoffhaltigen, 
organischen  Körpers  enthält.  Beim  Auskochen  mit  Alkohol  bleibt  nur 
das  Phenylalanin  zurück»  und  einmaliges  Umlösen  aus  heißem  Wasser 
genügt,  um  ein  reines  Präparat  zu  gewinnen. 

0,1641  g  Sbflt-;  0,3947  g  CO« ,  OjOOß  g  H,0, 

CaHiiOaN,     Ber.  C  65.40,  E  6.Ö6. 
Gef,   „  65,80,    ,.   6.80. 

Das  Produkt  wurde  durch  den  Schmelzpunkt^  das  schwer  lösliche 
Hydrochlorat  und  die  Oxydation  zu  Phenylacctaldehyd  mit  dem 

raccmischen  Pbeoylalanin  identifiziert, 

I>ie  Ausbeute  betrug  60%  der  Theorie,  berechnet  auf  die  ange- 
wandte Benzylbrommalonsäure,  Da  die  Umwandlung  des  käuflichen 
Benzylmalonesters  in  Benzylbrommalonsäure  keine  Schwierigkeiten 
bietet,  so  ist  dieses  neue  Verfahren  für  die  praktische  Darstellung  des 
Phenylalanins  ebensogut  geeignet,  wie  die  bekannte  Synthese  von 
Erlenmejrer  jun,.  bei  der  Hippursäure  als  Ausgangsmaterial  dient. 

^-Phenyl-Ä-brom-propionylchlorid- 

Zu  seiner  Bereitimg  kann  die  rohe  Phenylbrompropionsäure  dienen, 
wie  sie  durch  Erhitzen  der  Benzylbrommalonsäure  gewonnen  wird.  Das 
aus  10  g  der  letzleteu  erhaltene  Produkt  wird  auf  15  g  Phosphorpen la- 
chlorid  gegosaeu,  wobei  lebhafte  Eutwickeluug  von  Salzsäure  stattfindet. 
Zur  Entfernung  von  überschüssigem  Pentachlorid  wird  das  Gemisch  mit 
Äther  aufgenoinnieu  uiid  die  filtrierte  Lösung  nach  dem  Verdunsten  des 
Äthers  unter  stark  vermindertem  Druck  destilhcrt.  Das  Chlorid  ging 
unter  12  mm  Druck  bei  132 — 133^  (korr.)  über.  Auf  Benzylbrom.malon- 
säure  berechnet,  betrug  die  Ausbeute  imgefähr  75%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  diente  ein  Präparat,  dns  zweimal  bei  12  mm  Tinicfc 
fraktioniert  war.  Es  wurden  zunächt  Brom  unrJ  Chlor  zusammen  als 
SÜbersalz  nach  Carius  bestimmt  und  dann  das  Gemisch  durch  schwaches 
Glühen  im  Chlorstrom  völlig  in  Chlorsilber  verwandelt. 
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0,3701  g  Ebfit:  0,4808  g  AgBr  +  AgÜ   0,4237  g  AgCl. 
C^HaOBrCl.      Ber.  Br  32,3»  Cl  U,3. 
Ge*.    ..    32.1.   ,,    14.1. 

Das  reine  Chlorid  ist  ein  farbloses  und  stechend  riechendes  öl. 

Phenyl-A-brom-propionyl-glycylglycin, 
CeHB,CHfl.CHBr.CO.NH.CHs.CO.NH.CHa.COOH. 

5  g  sal^saures  Glycylglyciii  werden  in  54  cciu  Normal- Natronlauge 
gelöst  und  auf  0°  abgekühlt.  Dazu  fügt  man  abwechselnd  unter  Schiit' 
teln  in  kleinen  Portionen  6,6  g  Phenylbrompropionylchlorid,  das  in  der 
3'fachen  Menge  Athei  gelöst  ist,  und  64  ecm  Xomiol-Nat ronlauge.  Die 
Flüssigkeit  wird  wahrend  dessen  fortdauernd  bei  0°  gebalten.  Beim 
Ansäuern  fällt  das  neue  Produkt  kristallinisch  aus,  wiluend  die  in 
kleinerer  Menge  regenerierte  Pbenylbrom Propionsäure  von  dem  Äther 
aufgenommen  wirH.  Nach  einigem  Stehen  bei  0**  wird  die  kristal- 
linische Masse  abgesaugt.  Die  Ausbeute  betrug  6  g  oder  65%  der 
Theorie.  Zur  Analyse  wurde  aus  der  IG^fachen  Menge  warmem  Wasser 
umkiistallisiert. 

0.1S07  g  Sbst.-  0,3033  g  CO,  .  0,0720  g  HgO.  —  0,S20aa  g  Sbat.:  14^  rem 
N  [ie>,  706  mm).  —  0,1869  g  Sbst,:  0,1008  g  AßBr. 

CisHi^O^N^Br.      Ber,  C  4S,49,  H  4,3Ö,  N  9,17,  Br  23,32. 
Gef.   „  45.78,    „  4,43,  „  8,07,    ,»    22,95. 

Die  Verbindung  schmilzt  unter  Gelbfärbung  bei   155 — 156"   (korr. 

157 — 1580).  sie  löst  sich  in  et^^a  8  Teilen  heißem  Wasser  und  Icristalli- 
siert  daraus  in  mikroskopisch  kleinen,  schlecht  ausgebildeten  Prismen. 
In  heißem  Alkohol  ist  sie  recht  leicht,  in  Äther,  Benzol  und  Chloroform 
dagegen  äuüerst  schwer  löslich. 


Phenylalanyl-glycylglycin, 
C,HB.CH,.CH(NHa).CO.NH.CH3.CO.NH.CH2.COj.H. 

Wird  die  vorhergehende  Verbindung  in  der  5-fachea  Menge  Am- 
moniak von  2Ö%  gelöst  und  3  Tage  bei  Ximmertemperaiur  aufbewahrt, 
so  ist  alles  Brom  abgespalten^  und  beim  Verdampfen  auf  dem  Wasser* 
bade  bleibt  das  neue  Polypeptid  neben  Brociammonium  als  kristaUi- 
'  tusche  Masse  zurück.  Sie  mrd  zunächst  mit  heißem  Alkohol  ausgelaugt, 
wobei  außer  Bromammonium  ein  spater  naher  beschriebenes  Neben- 
produkt in  Lösung  geht.    Die  Ausbeute  betrug  61%  der  Theorie. 

ZuT  völligen  Reinigung  wurde  in  20  Teilen  Wasser  gelöst  imd  durch 
60  Teile  Alkohol  wieder  gefällt,  wobei  ungefähr  ^/^  in  der  Mutterlauge 
blieb.    Für  die  Analyse  war  bei   110*  getrocknet. 
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O.lSfiOg  äUt.:  0,3803  g  CO^ ,  0,1013  g  H^O.  —  0,1707  g  Sbat.:  22,4  ccm 
N  (210,  7fla  mm). 

Ct,Hi,0*V..       Ser    C  ftÄ,fi7,  H  6J3,  N   iS.Oß. 
Ger    ,,  65.89.    ,.   6^,    ,,    15,10. 

Die  Substanz  schmilzt  nicht  koDstant  beim  raschen  Erhitzen  gegen 
230**  (kon.  23Ö*)  unter  Zersetzung,  wobei  sie  sich  zuerst  rot  und  dann 
dunkd  färbt.  Sie  krislallisien  aus  Wasser  in  dünnen,  schiefen,  vier- 
seitigen Tafehi,  die  häufig  ausgezackt  sind.  Sie  löst  sidi  in  etwa  12  Teilen 
heißem  Wasser,  und  bei  gewöhnlicher  Temperatur  fällt  sie  etwa  zur 
Hälfte  wieder  aus.  In  Alkohol  ist  sie  sehr  schwer  löslich,  und  von 
den  anderen  gebräuchlichen,  organischen  X^ösungsmitteln  ^rd  sie  so 
gut  wie  gar  nicht  aufgenommen.  Die  wässerige  Losung  reagiert  auf 
Lakmus  schwach  sauer  und  lost  Kupferoxyd  beim  Kochen  mit  tiel- 
bTauer  Farbe, 

Neben  Phenylalanylglycylglycin  bildet  sich  ein  nicht  basisches  Pro- 
dukt von  der  Fonnel  CjaHLiO^Ng  . 

Es  entsteht  aus  dem  Phenylbrompropionylglycylglycin  durch  Ab- 
spaltung von  Brom  wasserst  off.  Es  lag  deshalb  die  Vennutung  nahe, 
daß  es  ein  Cinnamoylglycylglydn  sei.  Seine  direkte  Synthese  aus  Zimmt- 
saurechlorid  und  Glycylglycin  hat  diesen  Schluß  bestätigt. 


Cinnamoyl-glycylglycin, 
CflHaXH  :  CH.CO,NH,CHE.CO.NH.CHjs,COjtH  . 

Wie  oben  bemerkt,  wird  diese  Substanz  beim  Auslai^en  des  rohen 
Phenylalanylglydns  mit  kochendem  Alkohol  nebst  Bromammontum 
gelöst.  Man  verdampft  den  Alkohol,  wäscht  den  Rückstand  mit  kaltem 
Wasser  und  kristallisierl  ihn  aus  heißem  AlkohoL 

0,1930  g  Sbst.:  0.4213  g  CO« .  0.0943  g  H.O.  —  0,1825  g  Sbat.:  16,8  ccm 
N  (18",  768  mm), 

C1BH14O4N,,      Ber,  C  59,54,  H  5,34,  N  10,68. 

Gef.  ,.  50,53,   „   5.43,   „   10,75, 

Die  Substanz  schmolz  im  Kapillarrohr  bei  22ß — 226»  (korr.  229  bis 
230<>)  unter  Braunfärbung, 

Sie  ist  in  Wasser  und  auch  in  kaltem  Alkohol  schwer  löslich  und 
kristallisiert  aus  heißem  Alkohol  oder  Wasser  in  mikroskopisch  kleinen 
Prismen.  Sie  löst  sich  leicht  in  Alkdien  und  wird  durch  Säuren  wieder 
gefällt.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  stark  sauer.  Die  Ausbeute  betrug 
ungefähr  20%  des  angewandten  PhenylbrompTopionylglycylglycins. 

Bequemer  wird  der  Körper  aus  dem  Chlorid  der  Zimmtsäure  ge- 
wonnen.  Man  löst  zu  dem  Zweck  3  g  salzsaures  Glycylglycin  in  32  ccm 
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Normal -Natronlauge  (2  Mol.),  kühlt  auf  0**  ab  und  fügt  im  Laufe  von 
etwa  20  Minuten  unter  Schütteln  abwechselnd  eine  Lösung  von  4  g 
Cinnanioylchlorid  in  40ccm  Äther  und  32  ccm  Normal -Natronlauge  zu. 
Beim  Aüsäuem  fällt  ein  kristallinischer  Niederschlag  aus,  der  neben 
demgesuchien  Körper  auch  Znnmtsäure  enthält.  Letztere  wird  nach  dem 
Abültrieren  durch  Äther  ausgelaugt.  Die  Ausbeute  an  rohem  Cina- 
amoylglycy^lydn  betrug  3,6  g  oder  Ö5%  der  Theorie  und  das  Produkt 
^schmolz  bei  221^,  Durch  einmaliges  Unüösen  ging  der  Schmelzpunkt 
auf  225<». 


Phenyl-brompTOpionyl-at- Phenylalanin, 
CeH5.CHa.CHBr,  CO. NH.CH< 


j^COgH 
CHg .  CqH^ 


Wie  früher  angegeben,  geht  die  Vereinigimg  des  Phenylalanins  mit 
dem  Phenylbrompropionylchlorid  nicht  glait  vonstatten.  Die  Ausbeute 
,  an  krisiallisEenem  Produkt  läOt  zu  wünschen  übrig  und  war  am  besten 
'  beifolgenden  Bedingungen:  3ginaktivesPheuylalanin  wurden  in  18,3  ccm 
Normal -Natronlauge  (1  Mol-)  gelöst,  auf  0**  abgekühlt  und  dazu  ab- 
wechselnd in  kleinen  Portionen  im  Laufe  von  10  Minuten  gegeben 
36, ö  ccm  abgekühlte  Normal-Natronlauge  (2  Mol.)  und  4.5  g  Phenyl- 
brompropionylchlorid  ( 1  Mol.),  das  in  der  S-fachen  Menge  Äther  gelöst  war. 
Dann  wurde  mit  ungefähr  10  ccm  Nonnal-Salisäure  augesäuert,  das  in 
Freiheil  gesetzte  Ölige  Reaktionsprodukt  ausgeäthert  und  der  beim  Ver- 
dampfen des  Äthers  bleibende  sirupöse  Rückstand  in  etwa  40  ccm  BeuTol 
gelost.  Beim  Abkühlen  auf  0°  begann  bald  die  Kristallisation  des  /f-Phe- 
nyl-Ä-brompropionylphenylalaiiins.  Nach  mehrstündigem  Stehen  be- 
trug die  Menge  der  Kristalle  2,4  g  oder  35%  der  Theorie.  Die  Verarbei- 
tung der  Mutterlauge  hat  bisher  kein  greifbares  Resultat  gegeben.  Für 
die  Anal}'se  war  zweimal  aus  50-prozentigeai  Spiritus  umgelost  imd  im 
Vakuumexsikkator  getrocknet. 

0,1801  g  SbaL:  0,3793  g  CO, ,  0.0785  g  H^O.  —  0.2577  g  Sb»t:  8,3  ccm  N 
(19',  7ö7  mm),  —  0,162fi  g  Sbst.:  0,0809  g  AgBr. 

CiaHisOjNBr.     Bct.  C  ö7,44,  H  4,79,  N  3.73,  Br  2l,2S, 
G^.  „  67,44,   „   4,84.   „   3,74,    „   21,19, 

Die  Verbindung  schmilzt  bei  171— 172«^  (korr.  174—1760),  gi^ 
bildet  eine  farblose,  krislallinische  Masse;  unterm  Mikroskop  erkennt 
man  meist  schlecht  ausgebildete,  achlseilige  Tafeln,  die  aber  gewöhnlich 
eiförmig  abgerundet  sind.  Sie  ist  Idcbt  löslich  in  Alkohol.  Aceton  und 
Essigester,  ziemlich  leicht  löslich  in  Äther  und  kochendem  Chloroform 
oder  Benzol,  schwer  löslich  in  kaltem  Benzol  und  äußerst  schwer  in 
Wasser  und  Petroläther. 
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Pbesylalanyl-pfaenylalanin, 
C^j.CH^-CH.CO-NH-CH.CHt.C^H, 
NH,  ÖOOB 

Schüttelt  man  2  g  gepulvertes  Phenyibrompropionyiphenylalaniaj 
ba  etwa  25'*  mit  10  ccm  wäss^igem  ,\minoiiiak  von  26^  so  löst  (s  ndil 
auf;  nach  3-t^^em  Stehen  bei  derselben  Temperator  ist  alles  BtoaI 
abgespalten  und  in  der  Regel  ein  Kieder^üag  entstanden.    Ohne  Fil- 
tration wild  die  Flüsagkeit  zur  Veijagimg  des  Ammoniaks  verdampft. 
Den  Rückstand  laugt  man  nieist  mit  etwas  kaltem  Wasser  aus,  um  das 
Bromammoniuni  zu  entfernen,  und  kocht  ihn  dann  mit  Alkohol.  Dabei  i 
geht    das    gkich    zu    beschreibende    Cinnamoylphenylalamn,    welches 
Hauptprodukt   der  Reaktion  ist,  in  Losung,  wahrend  das  Dipeptid 
ziemJicb  ran  zurückbleibt.    Die  Ausbeute  betrug  nur  0,25  g,  und  alle 
AbäBdemngen  der  Methode  haben  bisher  nur  schlechtere  Resultate  er- 
geben .  Znt  Reinigung  wird  das  Produkt  aus  ungefähr  500  Teilen  kochen- 
dem Wasser  um  kristallisiert.   Es  bildet  dann  kleine  Prismen,  die  nitter 
dem  Mikroskop  meist  sechsseitig  eischeicen  und  im  lufttrocknen  Zu- , 
Staude  2  Mol.  Kiistallwasser  enthalten. 

0,1409  g  Sbst.  Tcrlorcn  bei  cinstündigtin  Erbitten  aiif  110"  0.015  g  H,0. 
C,aH„0,N,  +  2H,0.      Bvt.   H,0   IU.36.      Gef-  H,0   10,05- 

Die  trockne  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

O,oefiß  g  Sbat.:  0,0418  g  CO,  ,  0,0548  g  H,0.   —  0,1259  g  Sb«.:  7,75  ccm 

CiaHjoOaN,.      Btt.  C  69.2,  H  6,4,  N  9,0. 
Grf.  „  59.0,   „  6,4,  „  8.6, 

Beim  raschen  Erhitzen  im  KapiUa.rrohr  schmilzt  es  gegen  280* 
(fcorr.  288*)  unter  Gelbfärbung;  ob  es  dabei  wie  die  anderen  Dipeptide 
unter  Wasserverlust  in  Phenylalaninanhydrid  übei^eht.  wurde  wegen 
Mangel  an  Material  nicht  geprüft.  Eö  löst  sich  leicht  in  verdünnten 
Mineralsäuren  und  in  Alkalien.  Die  wässerige  Lösung  nimmt  Kupfer- 
oxyd mit  blauer  Farbe  auf.    Der  Geschmack  ist  schwach  bitter, 


Cin  na  moyl- Phenylalanin, 
CeHj.CH  :  CH.CO.NH.CH.CHj.CaHs 
COOH 


1 


Es  entsteht  in  rdchlicher  Menge  bei  der  Darstellung  des  oben  be- 
schriebeaen  Dipeptids  und  geht  beim  Auskochen  des  Rohproduktes  mit 
Alkohol  in  Losung,  Beim  Verdampfen  des  Alkohols  hinlerbleibt  es  als 
kristalhnische  Masse,   Seine  Menge  ist  etwa  dreimal  so  groß  wie  die- 
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jcDJge  des  Dipeptids.  Für  die  Analyse  wurde  es  aus  der  ö-fachec  Henge 
■heißem  Alkohol  umgdöst  und  im  Hxsikkator  getrocknet. 

0,1810  g  Sbat.:  0.4847  g  CO, .  0,0970  g  H,0.  —  0,1891  g  Sbst:  7>9  ocm  N 
(23«.  766  mraj. 

C„Bi70|N,       Bei.  C  73^,  H  0,8.  N  4,7. 
Cef,  „  73,0.   ,.   Ö,9,  ,.  4.7. 

Es  kristallisiert  aus  Alkohol  in  mikroskopisch  kleinen,  sechsseiligen 
Täfelchen.  die  bei  194—195"  (korr.  198—1990)  schmelzen.  In  Wasser 
ist  es  fast  unlöslich,  desgleichen  in  verdünnten  kalten  Säuren.  Es  löst 
sich  dagegen  leicht  in  heißem  Alkohol  und  Aceton,  schwer  in  Äther  und 
kaltem  Benzol,  DaI5  die  Verbindung  die  angenommene  Struktur  hat, 
beweist  die  direkte  Synthese  aus  Phenylalanin  und  Cinnamoylchlond. 

3  g  salzsaures  PheTiylalanin  wurden  in  200  ccm  Normal- Natron- 
lauge gelöst,  auf  0^  abgekiihlt  und  dazu  abwechselnd  in  kleinen  Por- 
tionen imter  Schütteln  zugegeben  30  ccm  abgekühlte  Normal-Nairon- 
lauge  und  3  g  Zimmtsäurechlorid,  das  in  dem  4-fachen  Volumen  Alher 
gelöst  war.  Beim  Ansäuern  schied  sich  das  Cinnamoyl Phenylalanin 
nebst  Zimmtsauie  kiistallintsch  ab.  Letztere  ging  leicht  in  den  Äther 
■über,  und  der  zurückbleibende  Onnamoylkörper  war  Uädi  dem  Um- 
losen aus  Alkoliol  lein.    Die  Ausbeute  betrug  Q0%  der  Theorie. 


Bei  dem  bbher  benutzten  Verfahren»  Poljrpeptide  aufzubauen, 
kann  die  Kette  der  Aminosäuren  nur  nach  einer  Richtung  hin  ver- 
längert werden.  Für  die  Gewinnung  komplizierterer  Formen  schien  es 
aber  sehr  erwünscht»  die  ReLhenfolge  abzuändern  und  die  Anschiebung 
neuer  Komplexe  an  dem  Caiboxyl  des  Systems  vollziehen  zu  können. 
Das  wild  nun  möglich  durch  folgende  Reaktion. 

Im  Gegensatz  zu  den  freien  Aminosäuren  oder  Pol>-peptiden  lassen 
sich  die  Derivate,  in  denen  die  Aminogruppe  durch  Einführung  eines 
halogenhaltigen  Säureradikals  festgelegt  ist.  durch  Chlorpho&phor  in 
das  entsprechende  SäureUilorid  verwaudeln.  und  dieses  kann  dann  in 
gewöhnlicher  Weise  mit  anderen  Aminosäuren  bzw,  deren  Estern  kom- 
biniert werden.  Ausführlicher  habe  ich  die  Reaktion  studiert  bei  dem 
a-Bromifiocapronylglycin,  dessen  Chlorid  durch  Zusammen- 
bringen milGlycinesterden  früher  beschriebenea  tx-Bromisocapro  ny  1- 
glycylglycinester  *)g8b.  Die  große  Veränderlichkeit  des  als  Zwischen- 
produkt dienenden  BiomisocapTonylglycylcblorids  erfordert  allerdings 
bei  der  Ausführung  des  Versuches  besondere  Vorsicht-  3  g  fein  ge- 
pulvertes a-Bromisocapronylglycin  wurden  mit  20  ccm  frisch  destillier- 
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tem  Acetylchlorid  übergössen  und  nach  Zusatz  von  3  g  Phosphorpenta- 
cMorid  10 — IC  Minutea  bei  gewöhnlicher  Temperatur  bis  zur  klaren 
LÖsuug  geschüttelt.  Wird  die  farblose  Flüsaigkdt  jetit  nach  Einwurf 
eines  Siedesteincbeus  in  Bis  gekühlt  und  mit  Hilfe  einer  sehr  ^t  wirken- 
den Luftpumpe  bei  etwa  0,3  mm  rasch  verdampft,  so  hinterbleibt  ein 
Sirup,  der  anfangs  fast  farblos  ist  imd  sich  zum  Schluß  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  schwach  gelb  färbt.  Man  löst  ihn  sofort  in  reineni  trocknem 
Äther  und  läßt  diese  Lösung  unter  fortwährendem  Schütteln  in  eine 
ebenfalls  trockne,  ätherische  und  stark  gekiihlte  I-ösung  von  über- 
schiisfiigem  Glycinester  einlropfen.  Dabei  entsteht  sofort  ein  weißer, 
kristallinischer  Niederschlag,  Zum  Schluß  wird  der  überschüssige 
Glycinester  durch  trockne  gasförmige  Sahsäure  Deutralisiert  und  der 
dicke  Niederschlag  abgesaugt  und  mit  Äther  gewaschen.  Behandelt 
man  dieses  feste  Produkt  nach  dem  Abpressen  und  Verdunsten  des 
Äthers  mit  Wasser,  so  gehl  der  salzsaure  Glycinester  in  Losung,  während 
der  A-Bromisocapronylglycylglycinester  in  fast  reinem  Zustand  zurück- 
bleibt. Seine  Menge  betrug  1,9  g,  und  aus  der  ätherischen  Mutterlauge 
wurden  durch  Verdunsten  noch  0,2  g  desselben  Produktes  erhalten,  so 
daß  die  Ausbeute  mehr  als  50%  der  Theorie  erreichte.  Einmaliges  Um- 
lÖsen  aus  verdünntem  Alkohol  genügte,  um  ein  reines  Präparat  vom 
Schmp.  123 — 124**  zu  gewinnen. 

0,1508  g  SbsL:  0,236  g  ,  COg  0,0833  g  H,0, 

CiiHaiOiNjBr,      Ber.  C  42,7,  H  6,2. 
Ge£.  „  42J,   „   6,1. 

Aus  diesem  Produkt  läßt  sich  dann,  wie  früher  gezeigt,  das  Tri- 
peptid  Leucylglycylglycin  gewinnen. 

Tch  habe  mich  überzeugt,  daß  das  Bromisocapronylglycylglycin 
auf  dieselbe  Art  in  Chlorid  verwandelt  werden  kann,  und  ich  zweifle 
kaum  daran,  daß  mit  der  neuen  Reaktion  eine  wertvolle  Erweiterung 
der  Polypeptidsynthesen  gewonnen  ist. 

Es  ist  mir  wiederum  eine  angenehme  Pflicht,  Herrn  Dr.  H,  Leuchs 
für  die  wertvolle  Hilfe,  die  er  auch  bei  dieser  Untersuchung  leistete, 
besten  Bank  zu  sagen. 
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29.  Eml]  Fischer  tmd  Emil  Abderhalden:  Synthese  von 
Polypeptiden.    V.     Derivate  des  Prolins  (fx-PyrroUdin-carboasäure). 

Berichte  der  deutschen  chemischcD  GcaelUcliait  37,  3071  0^04). 
{KingeEangen  am  3.  August.) 

Von  dea  Aminosäuren,  die  bisher  in  den  Proteinea  gefunden  wurden, 
ist  das  Prolin  («-Pynolidincarbonsäure)  die  einzige  Iminobase.  Da 
diese  Verschiedenheit  der  Struktur  ein  Hindernis  für  die  Anwendung 
der  neuen  Polypeptidsynthese  sein  konnte,  so  haben  wir  einen  darauf 
bezüglichen  Versuch  angestellt  und  uns  vom  Gegenteil  überzeugt.  Das 
Prolin  läßt  sich  nämlich  in  alkalischer  Lösung  leicht  mit  ^-Bromiso' 
capronylchlorid  vereinigen,  und  das  hierbei  entstehende  Bromderivat 
wird  durch  Behandlung  mit  Ammoniak  ebenso  leicht  in  Leucylprolin, 

^^*>CHXHb-CH(NH8).CO.NC4H7.COOH  ,    verwandelt.      Letzteres 

gibt,  wie  viele  andere  Dipeptide,  beim  Erhitzen  ein  Anhydrid,  das  ein 
Analogen  des  kürzlich  beschriebenen  Prolylalaninanhydrids^)  ist» 

Das  für  die  nachfolgenden  Versuche  nötige  Prolin  haben  wir  aus 
Gelatine  mit  Benutzung  der  Hstermethodt  bereitet. 

Es  scheint  uns  uicht  überflüssig,  die  hierbei  gewonnenen  Erfahrungeu 
mitzuteÜen.  Da  das  Prolin  im  Gegensatz  zu  den  gewöhnlichen  Amino- 
säuren iu  heißem  Alkohol  leicht  löslich  ist.  so  läßt  ea  sich  auch  aus  einem 
komplizierten  Gemisch  verhältnismäßig  leicht  isolieren,  vorau^esetrt, 
daß  zuvor  eine  Reinigung  durch  Destillation  der  Ester  stattgefunden 
hat.  Wir  verwandten  das  Gemisch  von  Estern,  das  unter  0,6  mm  Druck 
bei  40— lOS"  (Temperatur  des  Bades)  überdestilliert.  Dasselbe  wurde 
durch  sechsstündiges  Kochen  mit  der  5-fachen  Menge  Wasser  verseift, 
die  wässerige  Losung  bei  vermindertem  Druck  zur  Trockne  verdampft 
und  der  Rückstand  mit  etwa  der  5-fachen  Menge  absolutem  Alkohol 
ausgekocht.  Beim  Erkalten  schied  das  alkoholische  Filtrat  einen  Nieder- 
schlag von  anderen  Amiuosäuren  ab,  nach  deren  Entfemung  die  Losung 


Ij  E    Fischer  und  ümfitAVO  Suiulti,   B«Hchte  d.  d.  ehem.  CexUuh.  H, 

2842  [1904],    [S.  3SS.) 
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stark  eingeengt  und  darauf  mit  Äther  das  Pn^tin  ausgefällt  wurde.   Die 
Menge  des  Rohproduktes  betrug  60  g  aus  1  kg  Gelatine, 

Es  ist  ein  Gemisch  von  aktivem  Prolin,  racemischem  Prolin  und  ■ 
anderen  gewöhnlichen  Aminosäuren,  die  zwar  in  reinem  Zustand  in 
Alkohol  unlöslicL  sijid,  aber  bei  Gegenwart  von  viel  Fioliu  mit  aufgelöst 
werden.  Zvir  Isolierung  des  aktiven  Prolins  haben  wir  den  etwas  müh- 
samen Weg  über  das  Kupfersalz  eingeschlagen,  der  früher  ausführlich 
beschriebet!  ist^).  Die  Hauptversuche  wurden  aber  mit  racemiscbem 
Prolin  angestellt-  Für  seine  Gewinnung  ist  es  am  zweckmäßigsten,  das 
rohe  Gemisch  der  Aminosäuren  völlig  zu  racemisieren. 

Zu  dem  Zwecke  wurden  40  g  des  Gemisches  in  150  ccni  Wasser  ge- 
löst und  nach  Zusatz  von  äO  g  gereinigtem,  kristallisiertem  Bnrynm- 
hydroxyd  in  einem  Porzellanbecher  5  Stunden  im  Autoklaven  auf  14-5* 
erhitzt.  Nach  genauer  Ausfüllung  des  Barj^s  mit  Schwefelsäure  wurde 
dann  die  Flüssigkeil  unter  vermindertem  Druck  zur  Trockne  verdampft 
und  der  Rückstand  mit  absolutem  Alkohol  ausgekocht.  Hierbei  blieben 
nicht  weniger  als  6  g  ungelöst,  die  nach  dem  Umkristallisieren  aus  heißem 
Wasser  Analysenzahlen  gaben,  welche  auf  ein  Gemisch  von  Leuctn  (bzw. 
Isoleucin)  und  Aminovaleriansaure  hindeuten. 

0,1720  B  Sbst.:  0,3374  g  CO,,  0,1483  g  H,0  =  53,49%  und  9,58%  H.  — 
0,1684  g  Sbat.:  16,3  ccm  N  (20*»,  76ß  mm)  =  11,14%  N. 


C*H„NO,.      Bex,  C  54,&ß,  H  9,fi2,  N  lO^flH- 
CnHnNOfl 51,28,   „  9.30,   .,    11,96. 


I 


Die  Entfernimg  dieser  Aminosäuren  aus  dem  Rohprolin  beruht 
darauf,  daß  sie  in  der  racemischen  Fonn  sich  in  Alkohol  viel  schwerer 
lösen  als  in  der  aktiven*). 

Zur  völligen  Reinigung  wurde  das  in  der  alkoholischen  Lösung  be- 
findliche racemische  Prolin  nach  dem  Vtr jagen  des  Alkohols  in  das 
schön  kristallisierende  Kupfersalz  verwandelt  imd  daraus  durch  Aus* 
fällen  mit  Schwefelwasserstoff  wieder  regeneriert.  Die  Ausbeute  an 
reinem  Material  betrug  schließlich  19  g  aus  40  g  Rohprodukt.  Für 
die  nachfolgenden  Versuche  wurde  aussehließlich  das  reine  Präpara-t 
benutzt. 


1)  £.  Irischer,  Zeltscbr.  f.  phy^al.  Clicm.  33.  104  [1901],  {S.  644.) 
')  Für  den  quiüttstivec  Kacliweis  der  tinfacb^n  AmiiLosauicn  in  dem  kotB- 
plttierten  Gemisch,  das  bei  der  Hydrolyse  der  Proteine  mit  MineralaÄurcn  ent- 
steht, und  in  welchetii  neben  den  aktiven  Produkten  immer  schon  Racemkörper 
vorhanden  sind,  isX  auch  die  vöUige  Kaeemisiemng  trotzt  der  dabei  eintretenden 
Vcrhiatc  raUam,  weil  (laan  die  Ticunuug  erheblich  leichter  wird.  Auf  diesen 
Kunstgriff  habe  ich  schon  friiher  bei  der  Taolienmg  dtr  Aminovaleriansaure  aus 
Casein  hingewiesen,     iZdtscbr.  f.  physiol,  Cliem.  3S,  182.)  E.  Fischer. 
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Ä-Bromisocapionyl-prolin  (inaktiv). 
{CHs)BCH,CHa-CHBr,CO.NC4H7.COOH- 

6  g  Tacemisches  Prolin  werden  in  52,2  ccm  Norm al-Natronl äuge 
(1  Mol.)  gdÖ5l  und  in  einem  Gemisch  von  Salz  und  Eis  gekühlt.  Dazu 
setzt  man  unter  Eort währendem  Schütteln  abwechselnd  in  kleinen  Por- 
tionen im  Laufe  von  etwa  ^/^  Stunde  12  g  Ä-Bromisocapronylchlorid 
(]  Mol.)  und  62  ccm  Nonnal- Natronlauge.  Übersättigt  man  jetzt  tnit 
Säure,  so  fällt  das  ä -Bromisocapronylprolin  zunächst  ölig  aus,  wird  aber 
nach  einiger  Zeit  zum  Teil  kristallinisch.  Am  bequemsten  ist  die  Iso- 
Heniflg  durch  Ausalhem, 

Da  das  Produkt  sich  nur  in  öligem  Zustand  leicht  in  Äther  löst,  so 
überschichtet  man  am  besten  die  noch  alkalische  Flüssigkeit  mit  ziem- 
lich viel  ÄtheiH  fügt  dann  die  berechnete  Menge  Säure  (etwa  12  ccm  fünf- 
fach Normal -Salzsäure)  zu  und  befördert  die  Ausätherung  durch  kräf- 
tiges Schütteln.  Beim  Verdunsten  des  ,\thers  bleibt  ein  anfangs  öliger 
Rückstand,  der  sehr  bald  zum  größten  Teil  kristallisiert.  Nach  12-stiin- 
digem  Stehen  wird  die  Masse  zur  Entfernung  des  ölig  gebliebenen  Teils  mit 
Petrolälher  augerieben  uiid  scharf  abgesaugt.  Zur  völligen  Reinigung  löst 
man  die  Kristalle  in  wenig  heißem  Aceton.  Beim  Abkühlen  scheidet 
sich  der  Bromkörper  in  feinen,  farblosen  Nüdelchen  aus.  Die  Kristal- 
hsation  kann  durch  Zusatz  von  Petroläther  vervollständigt  werden. 

Die  Ausbeute  an  reiner  Substanz  betrug  ö  g  oder  52%  der  Theorie. 
üie  im  Vakuum  getrocknete  Substanz  verliert  bei  105'^  nicht  an  Gewicht, 

0,1853  g  Sbat-:  0,3070  g  CO,  ,  0.1037  g  H,0.  —  0,I75ö  g  Sbst.:  7,3  ccm  N 
(iö*.  7Ö2  mm).  —  O.HtK)  g  Sbst.:  0,1170  g  AgBr. 

CuHiaOiNBr.     B«.  C  46,2,  H  8,2,  N  4.8,  Br  27.4. 

t-d.   „  4Ö,I,   „  6,2,   „  4,8,    ..    27.8. 

Das  Bromisocapronyl-prolin  ist  in  heißem  Aceton  und  Alkohol 
leicht  löslich,  viel  schwerer  in  Äther  und  Qilorofonn  und  fast  unlöslich 
in  Petroläther.  In  kaltem  Wasser  ist  es  fast  unlöslich,  m  ^-iel  heißem 
löst  es  sich  auf.  Es  schmilzt  zwischen  159,5**  und  163**  (korr)  ohne  Zer- 
setzung tind  ist  selbstverständlich  gänzlich  optisch-inaktiv.  Ob  der 
wenig  scharfe  Schmelzpunkt  der  Substan2,  die  im  übrigen  emheitlicb 
sussieht»  durch  eine  geringe  Verunreinigung  verursacht  wird,  können 
wir  nicht  sagen.  Die  gleiche  Bemerkung  gilt  für  die  anderen,  in  dieser 
Abhandlung  besch neben en  Produkte. 

Dem  kristallisierten  Brom Jsocapronyl-prolin  ist,  wie  oben  erv-ähnt, 
anfänglich  ein  sirupaniges  Produkt  beigeniischt,  das  durch  Wasclien 
mit  Petioläthei  und  scharfes  Absaugen  entfernt  wird.  Wir  vermuten, 
daß  in  diesem  Siiup  eine  ^tereolsomere  Verbindung  enthalten  ist.  deren 
Büdtmg  man  theoretisch  voraussehen  kaoui. 
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Da  aber  ihre  Isolierung  Schwierigkeit 01  hat  und  die  Substanz 
augenblicklich  auch  kelu  großes  Interesse  beanspruchen  kann,  so  haben 
wir  auf  die  weitere  Untersuchung  verzichtet. 

Ebenso  leicht,  wie  das  racemische  Prohn,  läßt  sich  seine  aktive! 
Form  mit  dem  Bromisocapronylchlond  vereinigen.  Wir  haben  dafür 
/-Prolin  verwandt,  das  mit  Hilfe  des  in  Alkohol  löslichen  Kupfer- 
salzes gereinigt  war.  Die  Darstellung  der  Bromisocapronyl  verbin  düng 
geschah  genau  wieoben  angegeben.  Das  Präparat  sdiinolz  etwas  niedriger 
alsder  Racemkörpei,  und  zwar  zwischen  1Ö4»  und  108"  (korr.)^  und  xe^e 
auch  in  der  äußeren  Form  eine  Veischiedenheil,  denn  es  kristallisierte  aus 
warmem  Aceton  in  mikiüskopisch  feiueu  Prismen.  Ferner  ist  es  stark  aktiv. 

0,1223  E  St>8t.:  0,2021  g  COa,  0,0702  g  HjO  =  45,06%  C  und  6,^%  H, 
Leucyl-prolin  (inaktiv),  (CH3)aCH.CH£.CH.C0,N<^^'^^' 


NHj 


COOH 


Löst  man  Bromisocapronylprolin  in  der  5-fachen  Menge  wässerigem 
Ammoniak,  das  bei  0**  gesättigt  ist,  und  läßt  3  Tage  im  Eisschranke 
stehen,  so  hinterbleibt  beim  Abdampfen  der  Flüssigkeit  unter  stark  ver- 
mindertem Dmck  ein  Rückstand,  der  nur  zum  Teil  kristallisiert-  Zur  Iso- 
lierung des  darin  enthaltenen  Leucylprolins  wird  mit  ziemlich  viel  Essig- 
ester ausgekocht.  Schon  beim  Abkühlen  der  Lösung  pflegt  dann  das 
Dipeptid  in  feinen  Nädelchen  auszufallen.  Den  Rest  gewinnt  man 
diu-ch  passende  Konzentration  des  Filtrates.  Zur  völligen  Beseitigimg 
des  anfangs  dem  Präparat  noch  anhaftenden  Bromammoniums  wird 
es  noch  ein-  bis  zweimal  aus  Essigesier  umgelöst.  Die  Ausbeute  an 
reiner  Substanz  betrug  2/5  des  angewandten  Bromkörpers  oder  77% 
der  Theorie.  Die  im  Vakuumexsikkator  getrocknete  Substanz  behielt 
ihr  Gewicht  im  Toluolbade. 

0,1782  g  Sbst:  0,3769  g  CO»  ,  0,1412  g  HflO.  —  0.1S51  g  Sbst.:  lÖ^  ccin 
N  [20°,  701  imn), 

qiHtoOjN,.       Btr.  C  61,9,  H  8,8,  N   12,3. 

Cef.  „  67,7,   „  8.B,   „    12.L 

Das  Leucrylprolin  kristallisiert  aus  Essigester  in  mikroskopisch 
kleinen,  meist  zu  Büscheln  vereinigten  Nädelchen,  schmilzt  zwischen 
l\Q°  und  119»  (korr.)  und  schnitckt  ziemlich  stark  bitter-  Es  ist  in 
Wasser  und  Alkohol  leicht  lüalich,  dagegen  in  Äther  sehr  schwer  löslich. 

^'on  den  bisher  bekauiiteu  Dipeptideu,  auch  vua  dem  nahe  ver- 
wandten Prolylalanin"),  unterscheidet  es  sich  scharf  durch  sein  Ver- 


^]  H-  Fischer  tmd  UmetaTO  Suzuki,  1.  c. 
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halten  gegen  Kupferoxyd  oder  Kupfercarboaat»  denn  seine  wässerige 
Lösung  färbt  sich  beim  Kochen  mit  diesen  A^entien  nicht  blau.  Es 
scheint  also,  daß  unter  diesen  Bedingungen  kein  Kupfersalz  entstehen 
kann.  Der  Grund  für  dieses  abweichende  Verhalten  liegt  höchstwahr- 
scheinlich darin,  daü  das  zum  Carbonyl  in  iX -Stellung  befindliche  Stick- 
stoffatom tertiär  gebunden  sind.  Wir  beabsichtigen,  diesen  Gesichts- 
punkt an  anderen  Beispielen  r.u  prüfen. 

Durch  zweistündiges  Erhitzen  mit  starker  Salzsäure  auf  dem 
Wasserbade  wird  das  I^eucylprolin  völlig  io  seine  Komponenten  LeuciB 
und  Prolin  gespalten,  die  sidi  nach  Entfernung  der  Salzsäure  leicht  durch 
beißen  Alkohol  trennen  lassen> 


Leucyl-prolin-anhydrid, 
(CHaJaCH.CHgXH.CO.N 


/CH^.CHg 


NH — CO'^ 
Wird  obiges  Dipeptid  im  Olbade  auf  145*'  erhitzt,  so  verliert  es 
unter  Blasenwerfen  Wasser.  Nach  30  Minuten  pflegt  die  Reaktion  be- 
endet zu  sein,  und  beim  Abkühlen  erstarrt  die  schwach  gelblich  gefärbte 
Flüssigkeit  kristallinische  Das  Anhydrid  ist  in  kaltem  Wasser  schwer 
löslich  und  läßt  sich  aus  heißem  Wasser  sehr  leicht  in  feinen  Nädelchen 
gewinnen»  die  zwischen  117°  und  121*^  (korr.)  schmelzen.  Für  die  Ana- 
lyse war  im  Yakuuoiexsikkator  getrocknet.  Die  wässerige  Lösung  des 
Anhydrids  färbt  sich  beim  Kochen  mit  Kupferoxyd  ebenfalls  nicht  blau. 

O.nCffl  g  SbBt:  0,3913  g  CO»,  0,1332  g  HaO, 

CiiHieNjO,  .      Ber.  C  62,8,  H  B.fl. 
Gel.   „  62J.   „   8.7. 

Das  Anhydrid  ist  in  Aceton  leicht  löslich,  weniger  leicht  in  Alkohol, 
fast  unlöshch  in  Äther  imd  Petrolälher, 
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30,   Hermann  Lencbs  und  Unietaro  Suiukl:  Syntheu  von 
PoLyp«p1iden.    VI.     Derivate  des  Phenyl-alanlns^). 

BcticbU  der  dcutscbcn  c:bciiii»cbcii  GcacUschaft   31,  330Ö  (L904). 
(Cmgcgougen  am  9.  August,) 

Bei  der  weiten  Verbrdtung  des  Phenylalanins  in  Protdnstoifen 
schien  es  von  Interesse,  seine  verschiedenen  Polj'peptide  synthetisch  zu 
bereiten,  um  sie  eventuell  mit  den  Abbauprodukteu  der  Protdne  ver- 
gleichen zu  können.  Hinige  solcher  Produkte,  in  denen  das  Radikal  des 
Phenylalanins  mit  anderen  Aminosäuren  verkuppelt  ist,  sind  in  der 
vorhergehenden  Abhandlung  IV*)  beschrieben.  Wir  haben  umgekehrt 
niich  der  bekannten  allgemeinen  Reaktion  das  Phenylalanin  mit  den 
Radikalen  des  Glycins,  Alanins  und  Leucins  zw  Di-  und  Tripeptiden 
vereinigt,  die  nach  ihrem  ganzen  Verhalten  den  bereits  bekannten  Foly-^ 
Peptiden  gleichen. 

Wie  in  Abhandlung  TI  dargelegt  ist,  können  bei  der  Synthese  von 
Dipeptiden,  die  zwei  asymmetrische  Kohlcnstoffatorae  enthalten^  zwei 
slereoisornere  Raeemkörper  entstehen.  Einen  solchen  Fall  haben  wir 
beobachtet  bei  dem  Leucylpbenyl alanin.  Letzteres  entsteht  bei  der 
Synthese  aus  Phenylalanin  und  Bromcapmnylchlorid  in  zwei  isomeren 
Formen,  die  sich  durch  Schmelzpunkt,  Löslichkeit,  Kristallform  onler- 
scheiden  und  deren  Meuge  sehr  verschieden  ist. 


ft-Bromisocapronyl-phenylalanin. 

(C4H^),CHBr.CO.NH.CH<^^^^^^  - 

Für  die  Bereitung  dieses  Körpers  wurden  2  g  salzsaures  Phenyl- 
alanin in  20  ccm  Normal- Natronlauge  gelöst,  auf  0**  abgekühlt  und 
unter  Schütteln  abwechselnd  und  portionenweise  die  gleiche  Menge 
Natronlauge  und  2,5  g  Bromcapronylchlorid,  in  Äther  gelöst,  zugefügt. 
Nachdem  dann  der  Überschuß  des  Säurechlorids  durch  Äther  entfernt 


^)  Die  im  I.  chemischen  lustitut  der  Universität  Berlin  ausgeführten  Arbeiten 
über  <Ue  synthetischen  Polypeptide  werden  mit  fortlaufenden  Nunmiem  hezächneti 
damit  ilire  Zusunmeugehörigkeit  auagediückt  vird.  K,  Flacher. 
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war,  wurde  angesäuert  und  das  ausgeschiedene  Ol  in  Äther  aufgenommen. 
Beim  Verdampfen  dieses  Lösungsmittels  blieb  der  neue  Körper  wieder 
als  Öl  zurück:  bald  aber  verwandelte  er  sich  in  eine  Masse  feiner,  farb- 
loser Kristalle.  Eine  erste  Reinigung,  zumal  von  beigemengter  Brom- 
capronsäure,  wurde  durch  Auswaschen  des  Rohproduktes  mit  Petrol- 
äther  errielt.  Die  Ausbeute  betrug  3,1  g  oder  93%  der  Theorie,  auf 
Phenylalanin  berechnet.  Für  die  Anal^^se  war  das  Präparat  zweimal 
aus  heißem  Toluol  umkristallisiert  imd  im  Kxsikkalor  getrocknet 
worden. 

0.1733  E  Sbst:  0.3353  g  C0„  ,  0.0924  g  H.0,  —  0.17ß3  g  Sbst.:  6.1  ccm  N 
(17".  765  mm), 

C,^Hfi>NOgBt.      Ber.  C  ö2,Ö3,  H  6.85,  X  4,09, 

Grf.  .,  Ö2J6.   „  5.93.   „   4,07, 

Die  Substanz  schmilzt  nicht  ganz  konstant  bei  119 — 123''  (korr.). 
In  Alkohol,  Äther.  Chloroform.  Aceton  und  Essigester  ist  sie  leicht  lös- 
lich, schwerer  in  Benzol  und  Toluol.  fast  gar  nicht  in  Petroläther.  Ihre 
Lösung  in  Wasser,  das  nur  sehr  wenig  davon  aufnimmt,  reagiert  stark 
sauer.  Aus  Toluol  kristallisiert  sie  gleichmäßig  in  mikroskopisch  kleinen 
Kristallen,  die  aussehen  wie  doppelte  sechsseitige  Pyramiden, 

Das  Bromcapronylphenyl alanin  macht,  abgesehen  von  dem  wenig 
scharfen  Schmelzpunkt,  den  Eindruck  einer  eiabeitlichen  Substanz,  und 
es  hat  sich  auch  durch  die  gewöhnlichen  Methoden  keine  Zerlegung 
erzielen  lassen.  Daö  dasselbe  aber  doch  als  ein  Gemisch  der  beiden, 
durch  die  Theorie  vorausgesehenen,  stereoisomeren  Formen  zu  be- 
trachten ist.  hat  sich  bd  der  Behandlung  der  Substanz  mit  Ammoniak 
gezeigt. 

Einwirkung  von  AmmoDiak  auf  das  tx-Bromisgcapronyl- 

phenylalanin. 

20  g  des  Bromkörprs  wurden  mit  100  ccm  wässerigem  Ammoniak 
eine  Stunde  im  Rohr  auf  100"  erhitzt.  Die  farblose  Lösung  wurde  auf 
dem  Wasserbade  verdampft,  zuletzt  unter  Zusatz  von  Alkohol,  um 
Wasser  und  Ammoniak  möglichst  zu  entfernen.  Der  feste  Rückstand 
ließ  sich  durch  Auskochen  mit  absolutem  Alkohol  von  Bromamniomum 
befreien,  wobei  das  amidierle  Produkt  als  in  Alkohol  fast  unlösliche. 
kristallinische  Masse  zunickbbeb.  Seine  Menge  betrug  lO.Ö  g.  was 
etwa  60%  der  Theorie  entspricht.  Der  Schmelzpunkt  der  Rohsubstant 
lag  bei  230^. 

Als  wir  dieselbe  mm  zwecks  weiterer  Reinigimg  mit  viel  ÖO-pro- 
I  xentigem  Alkohol  auskochten,  zeigte  es  sich»  daD  ein  Teil  derselben, 
I  nämlich  1,5  g,  nicht  in  Lösung  ging,  sowie  daß  der  Schmelzpunkt  des 

^^_  Fitchcr.  UnUnudiuDfcxL  26 

^ : M 
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Ungelösten  auf  260°  gestiegen,  während  (lerjeüige  des  im  verdünnten 
Alkohol  eolhallenen  Anteiles  auf  220"  henintergegangea  war. 

Die  weitere  Untersuchung  hat  ergeben,  daß  die  beiden  so  ver- 
schiedenen Fraktionen  die  Zusammensetzung  des  Leuc>'lpheüylaIaniDS 
haben,  daß  es  sich  hier  also  uur  um  die  beiden  möglichen  Stereoiso- 
meren haadehi  kann. 

Das  in  groCerer  Menge  entstehende  Dipeptid  soll  zuerst  besdirietken 
weiden,  und  zwar  unter  der  Bez^idintmg: 


Ä-Leucyl- Phenylalanin, 


(CiH(,)  (NHis)CHCO.NHXH 


Aus  der  obenerwähnten  Löstmg  schieden  sich  beim  Erkalten  8  g 
des  Ä-Produktes  in  winzigen,  schief  abgeschnittenen  Prismen  ab,  die 
zur  weiteren  Reinigung  noch  einmal  aus  verdünnteni  Alkohol  umgelÖSt 
und  für  die  Analyse  über  Schwefelsäure  getrocknet  waren.  Beim  Er- 
hitzen auf  106 — 110°  verlor  die  Substanz  ein  Molekül  Kristall w asser. 

0,3453  g  Sbrt.:  0,0196  g  H,0, 

C,ftH„NaO,.H,0.      Ber  H^O  6,08.      Ge£.   H,0  5,71. 

Das  wasserfreie  Piapacat  gab  folgende  Zahlen: 

0,1377  g  Sbst.:  0.3268  g  COi>  0,0970  g  E,0,  —  0,1743  g  Sbat.t  15,5  ccm 
N  (la«,  763  mm). 

^^uHw^sOa.       BtT,  C  64,75,  H  7,91,  N  10,07. 

Cef.  „  W,72,   „   7,83,   „   10,36, 

Das  öl -Leucyl -Phenylalanin  schmilzt,  gleichgültig,  ob  kristall wasser- 
haltig oder  trocken,  bei  220 — 223**  (korr.)  nach  kurzem  Aufschäumen 
zu  einem  farblosen  Ol.  Bs  ist  in  kaltem  Wasser  schwer,  leicht  in  heißem 
löslich,  in  den  gebräuchlichen  organischen  Ivösungsmitteln  so  gut  wie 
unlöslich.  Xicicht  wird  es  von  Säuren  und  Alkalien  aufgenommen. 
Seine  wässerige  Lösung  leagieit  sauer  gegen  Lakmus  und  schmeckt 
schwach  bitter.  Dieselbe  löst  Kupferoxyd  unter  Bildung  eines  tief- 
blauen leicht  löslichen  Salzes;  mit  Phosphorwolframsäure  gibt  sie  in 
schwach  saurer  Losung  eine  voluminöse  Fällung,  die  sich  aber  sowohl 
beim  Erwärmen  wie  in  gröGcrem  Überschuß  von  Mineralsäuren  wieder 
auflöst - 

^-Leucyl- Phenylalanin. 

Da  diese  Form  des  Dipeptides,  welche  bei  der  Trennung  des  rohen 
Gemisches  ungelöst  bleibt,  auch  in  heißem  Wasser  sehr  schwer  löslich 
ist,  so  wurde  das  Präparat  zu  seiner  Reinigung  in  Normal -Natronlauge 
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gelöst  und  durch  Zugabe  der  äquivalenten  Säuremenge  wieder  abge- 
schieden. 

Für  die  Analyse  war  es  über  Schwefelsäure  getrocknet;  es  ist  dann, 
im  Gegeosatz  zu  dem  a-Dipeptid.  kristallwaaserfrd. 

0,1868  g  SbBt.:  0,4423  g  CO,  ,  0,1322  g  H,0-  —  0,1690  g  Sbrt.:  14^  ccm 
N  {IV.  776  mm), 

CuH»,N^Oj.      Bei.  C  64.76,  H  7,91,  N  10,07, 
Gef,  „  64.68,   ..  7,87,  .,     Ö,M. 

Das  Präparat  schmilzt  beim  raschen  Brhitzeii  im  Kapllarrchr 
gegen  259*^  (koir.)  unter  Gafientwickeluiig  und  Bräunung-  Bs  kristalli- 
Eiert  aus  Wasser  in  mikroskopisch  kleinen  Kristallkomenif  bestimmte 
Formen  sind  nicht  m  erkennen;  die  wässerige  Lösung  färbt  sich  beim 
Eochen  mit  Kupferoxyd  tiefblau,  Phosphorwolf ramsäure  gibt  eine 
reichliche  Fälking,  die  sich  beim  Erwämieo  oder  im  Überschuß  des 
Fällungsmittels  wieder  lost. 

Zur  weiteren  Chaiakteristik  der  beiden  Dipepiide  haben  wir  ihre 
Verbindungen  mit  Phenylisocysnat  hergestellt  und  auch  bei  ihrer  Ver- 
gleichung  eine  Veischiedeoheit  in  wichtigen  Eigenschaften  konstatiert. 


PhCDylisocyanat-A-leucylphenylalaDin.. 

QHs.NH.CO.NH.CH(C;H,)CO.NH.CH<E2'^r„   - 

1  g  a-Leucylphenylalanin  wurde  in  3,8  con  «-Natronlauge  auf- 
gelöst und  bei  0"  0,45  g  Phenyüsocyanat  tropfenweise  unter  Schütteln 
^  Eugt^ben.  Nach  dem  Verschwinden  des  Isocyanalgeruches  wurde 
angesäuert,  wobei  ein  anfangs  zähflüssiger,  bald  fest  werdender  Nieder- 
schlag ausfiel.  Seine  Menge  belief  sich  auf  1,2  g  oder  W%  der  Theorie- 
Zweiraahges  Lösen  in  möglichst  wenig  Essigester  und  Abscheidung 
durch  Zugabe  des  doppelten  Voliuueus  Petroläther  geuügle,  um  die 
Substanz  aaalyseurein  zu  machen.  Über  Schwefelsäure  getrocknet, 
gab  sie  folgende  Zahlen. 

0,18fi6  g  Sbat.:  0,4005  g  CO,  .  0,1147  g  HtO.  —  0,I4M  g  Sbit.:  13,7  ccm 
N  {IT»,  790  mm). 

C„H,tN|04.       Bcr.  C  66,50,   H  6,80,  N   10,58. 
Ge£.   „  66,10,    „  6.87,  ,.   10,3ö, 

Das  Urdd  schmilzt  bei  193 — 195^  (korr.)  unter  Zersetziuig;  es 
ist  in  Wasser  sehr  schwer  löslich»  leicht  in  Alkohol,  Äther,  Hssigester 
und  Aceton,  etwas  schwerer  in  Benzol  und  Chloroform,  fast  unlöslich 
in  Petroläther;  es  kristallisiert  in  sechsseitigen,  anscheinend  rhotn- 
biacfaen  Tafeln. 

SO* 
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Fhenylisocyanat-^'leucylpbenylalaniD. 

Die  Darstellung  und  laolienmg  dieser  Verbindung  erfolgten  genau 
so,  wie  es  oben  für  die  isomere  Fortn  angegeben  ist.  Aueh  hier  wurde 
das  Rohprodutt,  das  in  einer  Menge  von  90%  der  Theorie  entstanden 
war.  zweimal  in  Essigesler,  worin  *s  etwas  schweret  löslich  ist.  gelost 
und  durch  Petroläther  ausgefällt.  Es  kristallisierte  so  in  mikroskopisch 
kleinen  Nadeln.  Der  konstant  bleibende  Schmelz-  bzw.  Zersetzucgs- 
puukt  lag  bei  183 — 164*  (torr>),  also  etwa  10"*  niedriger  als  bei  dem 
Isomeren.  Sonstige  merkliche  Verschiedenheiten  in  den  Losungsv^er- 
hältnissen  waren  nicht  zu  beobachten. 

Für  die  Analyse  war  über  Schwefelsäure  getrocknet: 

0,1180  g  Sbst.:  0,2874  e  CO» ,  0,07U  g  H,0.  —  0.1282  g  Sbst.:  ll.ß  ccm 
N  (22^  770  mm), 

CMHfl,Ns04.      Ber.  C  60.50.  H  6,80.  N  10.68. 
Cef.  „  60,43,  .,  5.72.  „  10.57, 

Vom  Lcucylphenyl alanin  haben  wir  noch  einige  Derivate  her- 
gestellt, nämlich  den  Salzsäuren  Athylestcr,  die  Carba thoxyl Verbindung 
und  die  Kombination  mit  ^^-Bromcapronsdure,  die  wir  für  die  Synthese 
des  Leucyl'ft-leucylphenylalanins  benötigten. 


SaUsaurer  Leucyl-phenylalanin-äthylester, 

Ha ,  NHa .  CH(C4H,)C0 .  NH .  Cn<!^^^^^ , 

Zu  seiner  Bereitimg  wurde  1  g  des  (»-Körpers  mit  10  ccm  alko- 
holischer Salzsäure  eine  Minute  lang  erwärmt,  wobei  er  sich  klar  auf- 
löste. Als  dann  die  I/ösung  über  KEÜi  und  Schwefelsäure  in  vacuo 
stark  eingeengt  wurde,  schied  sich  in  guter  Ausbeute  das  salzsaure 
SaU  ab. 

Das  Hydrochlorat  ist  leicht  löslich  in  Wasser,  in  organbchen  Lö- 
sungsmitteln ist  es  schwer  oder  unlöslich.  Es  kann  aus  wenig  heißem 
Alkohol  umgelöst  werden,  und  iwar  scheidet  es  sich  daraus  in  Form 
mikroskopisch  kleiaer»  4-seitiger  Tafeln  ab.  Ein  sü  gereinigtes  Präparat 
schmolz  bei  193 — 195°  (korr.)  unter  Zersetzung;  dasselbe  wurde  ana- 
lysiert. 

0,1724  g  Sbat.:  0,3756  g  CO^ ,  0,1151  g  H^O.  —  0.1911  g  Sbat.:  12,6  ccm 
N  (0*>.  777  mm). 


Ci^H^NjOa.HQ. 


Ber.  C  60,50,  E  7.59,  N  8,17- 
Gef.   „  59,40,    „   7,42,   „  8.12. 
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Caibäthoxyl-a-leucylpheoylalanin, 


{C0BCaH5)NHCH{C4HB)C0.NH,CH 


.CO«H 


CHaCflHs 
Die  Aminoverbiodimg  wurde  ia  der  gewöhnlichen  Wdse  mit 
chlorkohlensaurem  Äthyl  zur  Reaktion  gebracht.  Man  erhalt  so  eine 
wässerige  Lösung  des  Natriumsalzes  des  gewünschten  Derivates.  Es 
wurde  angesäuert»  die  halbfeste  Ausscheidung  in  Äther  aufgenommen 
und  derselbe  verdampft,  wobei  farblose  Kristalle  in  guter  Ausbeate 
zurnckbiieben.  Für  die  Analyse  waren  diese  zweimal  aus  wenig  heißem 
Benzol  umgelöst  und  über  Schwefelsäure  getrocknet  worden, 

0.1243  g  Sbsl,;  0,280&  g  COj ,  0,0799  g  HjO.  —  0.1703  g  Sbst.:  10,8  ccni 
N  (13«.  781  mm). 

EC„H„N,Oft,       Her,  C  61.72,  H  7,43,  N  8,00. 
Crf.   ,.  6t.54.    „  7,14,  ,,  7,72. 
Das  Präparat  schroilit  bei  140 — 141.5*  (kotr.);  es  ist  leicht  löslich 
in   Alkohol,   Äther,   schwerer  io   Benzol,   in   Petrolather  fast   unlÖ&lich, 
ebenso  in  kaltem  Wasser;  es  kristallisiert  in  winzigen  Nadeln. 


Ä-Broraisocapronyl-Ä-leucylphenyl  alanin, 
(C4H,)CHBrCO.NHCH{C4He)CO,NH,CH<^^^^„    - 


Das  I^ucylphenyl alanin  wurde  wie  sonst  mit  dem  Bromcapronyl- 
rest  kombiniert,  das  gebildete  Produkt  durch  Äther  isoliert.  Nach  dem 
Verdunsten  dieses  Lösüngsmiltels  hinterblieb  zunächst  ein  Sirup,  der 
durch  Verreiben  mit  Petioläther  fest  wurde. 

Die  Ausbeute  belief  sich  auf  65%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  war  der  rohe  Bromkorper  zweimal  aus  heißem 
Benzol  umgelöst  worden. 

0,1761  E  Sbsl.;  0,3G93  g  CO« .  0,1081  g  H^O.  —  0.182S  g  Sbat.:  fi,ö  rcm  N 
(12»,  773  mm). 

CjiHsiNaO^Br.       Ber.  C  55,39,  H  6,81,  N  6,lö. 
0*f.   „  ß5.6fi,   „  6,82,   „  6»28. 
Die  Substanz  schmilzt  bei  163 — 165*»  (korr.);  aus  Benzol  krbtalli- 
siert  sie  in  farblosen  Nadeln;  in  Chloroform  ist  sie  leicht  und  successive 
schwerer  löslich  in  Äther,  Alkohol,  Benzol,  Wasser  und  Petroläther. 


Leucyl-Ä-leucylphenylalantn, 
NHaCH(C4Hn)CO,NHCH(C4Hg)CO.NH.CH<?^*^^  „  . 

In  einer  Ausbeute  von  etwa  50%  der  Theorie  haben  wir  dieses 
Tripeptid  erhalten,  indem  wir  den  vorigen  Bromkorper  mit  iiberschiis- 
tigem,  wässerigem  Ammoniak  1  Stunde  lang  auf  100^  erhitzten,  das 
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Ammoniak  und  Wasser  verdampften  und  den  RtickstMid  durch  Alkohol 
von  Ammonium bromid  befreiten. 

Für  die  Analyse  diente  uns  ein  aus  80-prozea tigern,  heißem  Alkohol 
umgelöstes  Präparat;  im  Exsikkator  getrocknet,  enthält  es  noch  2  Mole- 
küle Kristallwas^r, 

0,0926  g  Sbst.:  0.19Ö1  g  CO,,  0,0735  g  H^O.  —  0,1490  g  SbaL:  13.4  ccm 
N  ^22^  7öfi  mm). 


CuH^tNaOt.SH^O.      Bet.  C  £0,02,  H  »,66,   K      9,84. 
Grf,  „  M,70.   „   8,83.   „   10,17. 


Das  Tripeptid  schmilzt  bei  225 — 227**  (korr.)  zu  einem  farblosen 
OL  Seine  Lösung  in  Wasser^  worin  es  in  der  Kälte  schwer,  in  der  Wärme 
tdcht  löslich  ist,  regiert  gegen  X^akmus  ziemlich  stark  sauer;  sie  löst 
Kupferoxyd  unter  kräftiger  Blaufärbung,  auf  Zxisatz  von  Natronlauge 
geht  die  Farbe  in  blauviolett  über.  Phosphorwolframsaure  gibt  eine 
starke  Fällung,  die  sich  in  der  Hitze  wie  im  tlberschuli  des  Fällungs- 
mittels  wieder  löst. 

Etwas  lösüch  ist  die  Substanz  auch  in  wannem  Chloroform. 


. 


Ä -Bro  m  pro  pionyl-phenyl  alanin, 
CH,,CHBr.CO,NH,CH<^^         - 

2  g  salzsaures  Phenylalanin  wurden  in  30  ccm  Normal-Natron- 
lauge gelöst,  auf  0"*  abgekühlt  und  unter  Schütteln  3  g  Brompropionyl- 
bromid  (ohne  Lösongsmittcl)  und  16  ccm  Normallnugc  abwechselnd 
zugegeben.  Diese  Meogen  entsprechen  einem  Verhältnisse  von  1  Mol. 
salzsaurem  Phenylalanin  zu   1,5  Mol.   Bromid  zu  4,5  Mol,  Alkali. 

Dann  wurde  die  erforderliche  Säuremenge  zugefügt  und  ausge- 
äthert.  Der  nach  dem  Verjagen  des  Äthers  resultierende  Sirup  wurde 
durch  Waschen  mit  Wasser  von  Brompropionsäure  befreit  und  so  zur 
Kristallisation  gebracht.  Die  Ausbeute  war  gleich  70%  der  Theorie. 
Die  zweimal  aus  Benzol  umgeiösten,  farblosen  Nadeln  sdunoLzen  kon- 
stant bei  132 — 133^*  (korr,);  sie  wurden  analysiert, 

0.17SO  g  Sbst.:  0,3140  g  CO,  ,  0,0771  g  H,0.  —  0.1913  g  Sbrt.:  7,B  rem  N 
(190,  765  mm). 

CiBEi^NOaBr.     Bcr.  C  48,00>  H  4,67,  N  4,67, 
Gef.  „  48,20.   „  4,81,   „   4,48. 

Brompropionylphenylalanin  ist  in  kaltem  Wasser  schwer,  in  heißem 
leicht  löslich,  sehr  leicht  auch  in  organischen  SoLventien,  Petroläther 

ausgenommen. 

Es  diente  uns  für  die  Synthese  des 
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Alanyl-phcnylaUnins,  (CHa)  {NH«)  CHC0,NH,CH<?^^^  „    . 

Daistellting  und  IsolieniQg  dieses  Körpers  unteischeideii  sich  m 
nichts  von  der  der  anderen  Polypeptide. 

Die  Ausbeute  betrug  68%  der  berechneten. 

Das  Dipeptid  ist  leicht  löslich  in  Wasser;  es  wird  daraus  durch 
Alkohol  in  Form  äußerst  diinneTj  gerade  abgeschnittener  Prismen  ab- 
geschieden. 

Ein  Präparat,  das  so  behandelt  und  über  Schwefelsäure  getrocknet 
war,  verlor  beim  Erhitzen  auf  105 — HO'*  zwei  Moleküle  Kristallwasser, 

0,1197  g  St>at.:  0,0160  gHaO- —0,1700  g  Sbst-;  0,3310  g  CO, ,  0,U65  g  H^O. 
CitHi,N.0j.2H,0.     Ber.  C  52.04,  H  7h3ö.  N  10,29,  H,0  13,24. 
Cef.  „  53,10,   „   7.61,   „   10,18,      .,      13,37. 

Das  Alanylphenylalanin  schimlzt  unter  Gasentwickelung  bei  241 
bis  2430  (korr^);  es  biJdet  ein  leicht  lösliches  Kupfersalz;  durch  Phos- 
phonvolframsauie  wird  es  aus  seiner  IiÖsung  nicht  niedergeschlagen, 

Chloracetylphenylalanin,  aCHa.CO.^^H,CH^S'^^  „  . 

Das  Fhenylalanin  wurde  durch  Schütteln  seiner  alkalischen  Lö- 
sung mit  einer  ätherischen  Losung  von  Chloracetylchlorid  bei  0^  in 
das  gewünschte  Derivat  verwandelt. 

Die  gewählten  Verhältnisse  waren: 

1  Mol,  Phenylalanin,  1  McL  Chlorid.  S'/^  Mol.  Natronlauge.  Beim 
Ansäuern  schied  sich  der  Körper  nicht  ab;  er  konnte  jedoch  durch 
Ausäthem  und  Verdampfen  des  Äthers  als  ein  Sirup  gewonnen  werden, 
der  durch  Verreiben  mit  Petroläther  bald  knstalliaisch  erstarrte.  Die 
Ausbeute  betrug  92%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  war  aus  heiBem  Benzol  umgelöst  uud  über 
Schwefelsäure  getrocknet  worden. 

0,1851  g  Ebst.:  0,3725  g  CO, ,  0,082£  g  B,0.  —  0^103  g  Sbst.^  0,7  ccm  K 
(I70,  780  tum). 

CiiH„NOja.      Bcr,  C  54.ft8,  H  4,97,  N  5.80. 
Gef,  „  54,89.   „  4.96,   „  5,67. 

Chloracetylphenylalanin  schmilzt  bei  150 — 131"  (korr.).  Es  reagiert 
stark  sauer.  In  Chloroform,  Aceton,  Essigester,  Alkohol  ist  es  leicht, 
etwas  schwerer  in  BenM>l.  Toluol,  Äther,  gar  nicht  in  Petroläther  loslich. 
Leicht  wird  es  von  heißem  Wasser  aufgenommen  und  kristallisiert 
daraus  beim  Erkalten  in  schiefen,  vierseitigen  Tafeln. 

Bei  eiiistündigem  Krhitzeu  mit  Ammoniak  auf  100**  wurde  daraus  das 
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GlycylphenyläUöin,  NHaCHeCO.^JHCH^E^"^^  „  , 

erlialten,  dessen  Isolierung  in  normaler  Weise  erfolgte.  Die  Ausbeate 
an  Rohprodukt  betrug  90%  der  Theorie,  Zui  Reinigung  wurde  dasselbe 
in  wenig  heißem  Wasser  gelöst  und  durch  Zugabe  der  3-facheu  Meoge 
Alkohol  tu  Form  winziger,  wetzsteinartiger  Kristalle  wieder  abge- 
schieden- 

Ein  über  Schwefelsäure  getrocknetes  Präparat  gab  folgende 
Zahlen: 

0,1611  g  Shflt:  0.3495  g  CO^ ,  0,0903  g  H,0.  —  0,1796  g  Sbst.:  18,8  ccm 
N  llö",  771  mm). 

CiiHi^NaO*,      Ber.  C  09,46,  H  6.31,  N   12,61. 
Gtf.  ,.  Ö9,I7,   „   6,23,   .,   12,38. 

Glycylphenylalanin  schrnilzt  beim  raschen  Erhitzen  im  Kapülar- 
rohr  gegen  270^  (korr.)  unter  völliger  Zersetzung,  nachdem  es  sich 
schon  von  255"*  an  braun  gefärbt  hat.  In  den  gewöhnlichen  organischen 
LÖsungsmittehi  ist  es  kaum  löslich,  leicht  dagegen  in  Wasser.  Diese 
Lösmig  gibt  beim  Kochen  mit  Kupferoxyd  ehi  leicht  lösliches,  tief- 
blaues Salz;  durch  Phosphorwolframsäure  entsteht  keine  Fällung. 

a-Bromisocapronylglycylphenylalanin/ 
(CtHB)CHBrCO.NHCHsCO.NHXH<E?J'*^^„  . 

2  g   Glycylphenylalanin  wurden  in  27  ccm  Normal -Natronlauge 

(3  Mol.)  gelöst  und  unter  starkem  Schütteln  nach  und  nach  1  Mol.- 
Gew.  Bronicapronylchlorid  mit  Äther  verdünnt  zugegeben.  Als  dann 
mit  Säure  übersättigt  wurde»  schied  sich  der  neue  Körper  öUörmig 
aus.  Obgleich  derselbe^  wenn  rein  und  kristallisiert,  kaum  in  Äther 
löslich  ist,  heß  er  sich  in  der  vorliegenden  Form  durch  dieses  Lösungs- 
mittel extrahieren,  schied  sich  aber  alsbald  in  feinen  Nadeln  wieder 
daraus  ab.  Die  Ausbeute  betrug  45%  der  Theorie-  Für  die  Analyse 
war  aus  verdüimtem  Alkohol  umgelöst  und  in  vacuo  über  Schwefel- 
säure getrocknet, 

0,1817  g  Ebst.:  Ü,3430g  CO«,  0,0963  g  K,0.  —  0,1843g  Sbat,:  11,3  ccm 
N  (20«,  745  mm). 

CTHajNaOiBr.      Ber.  C  61,13,  H  5,76,  N  7,02. 
GeL  „  51,48,   ,.   ö,87,   „   6.88, 

Das  Präparat  schmilzt  bei  163—1640  (fcorr.).  Es  ist  nidit 
loslich  in  Benzol,  Petroläther  und  Wasser,  leicht  in  Aceton  und 
Alkohol. 
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Leucylglycylpheoylalanin, 
NH.(CjH,)CHCO.NHCHiiCO.NH,CH<™2H 

Aus  dem  oben  beschriebenen  Bromkorper  wurde  durch  Eiflwir- 
kung  von  wässerigem  Ammoniak  bei  100"^  das  Tripeptid  dargestellt 
und  in  der  gewöhnlichen  Weise  in  einer  Menge  von  60%  der  berech- 

!       neten  isoliert.     Das  Rohprodukt  wurde  aus  heißem  Wasser  umgelöst 

^^  und  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

H  0.1203  g  Sbflt,:  0,2671  g  CO, ,  0,0810  g  H^O.  —  C,175  g  SbBt.i  10,1  ccm  N 

^■41^^  747  □im). 

H  Ci,H,,Na04.       Ber    C  60,89,  H  7.46,  N   12,54- 

^B  Cef.   „  60,66,   ..  7.4S,   ,,   12,33. 

^^        Das  Präparat  schmilzt  bei  225 — SSS**  (kon.)  unter  Casentwicke- 
liing-    In  kaltem  Wasser  ist  es  schwer»  leichter  in  beißem  löslich,     Ks 
scheidet  sich  daraus  als  kristallinisches  Pulver  ab;  bestimmte  Formen 
,  aind  nicht  zu  erkennen. 

Die  wässerige  Lösung  wird  durch  Phosphorwolframsäure  gefällt; 
fmit  Eupfersalxeu  und  Natronlauge  gibt  sie  eine  blauviolette  Färbung. 

Chloracetylglycyl  Phenylalanin, 

1  g  Glycyl  Phenylalanin,  gelöst  in  14  ccm  Normal -Natronlauge 
(3  Mol.),  wurde  bei  0«*  etwa  V*  Stunde  lang  mit  0,8  g  Chloracetyl- 
chlorid  (1,6  Mol.)  geschüttelt,  dann  die  nötige  Menge  Salzsäure  zu- 
ge|;eben-  Auch  hier  ließ  sich  der  harzig  ausfallende  Körper  leicht  durch 
Äther  extrahieren,  während  er  bald  aus  der  ätherischen  Lösung  aus- 
kristallisierte.   Die  Ausbeule  war  0,9  g  oder  */j  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  war  zweimal  aus  heißem  Wasser  untgelöst  worden, 

0,1002  g  Sbat.:  0,1927  g  CO» ,  0,0460  g  Bfi.  —  0,127&  g  Sbst.:  10,2  ccm 
LK  (17»,  771  mm). 

CiaHisNjO^a.     Ber-  C  ö2,28,  H  5,03.  N  9,38. 
Gef.    „  52,46,    ,.  ö,10,    „   9,4«- 

Die  Substanz  schmilzt  bei  151 — 152*  (kon.).  Sie  ist  in  Aceton 
'  und  Alkohol  Idcht  löslich,  wenig  in  Wasser,  nicht  in  Benzol.  Sie  kri- 
Istallisiert  in  Nadeln. 

Diglycyl  Phenylalanin, 
NHflCHÄCO.NHCHaCO.NH.CH(CHa.CflHfi)C0aH, 

3  g  Chloracetylglycylphenylalanio  wurden  mit  10  ccm  wäsfiengem 
Ammoniak  1  Stunde  auf  lOOO  erhitzt,  dann  verdampft  und  das  Reak- 
tionsgemisch  durch  Alkohol  von  Chlorammonium  befreit.      Die  Aus- 
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beute  an  Rohsubstanz  betrug  60%  der  llieorie.  Das  Präparat  wurde 
aus  verdünntem  Alkohol  umgelöst.  Nach  dem  Trocknen  im  Rxgikkator 
über  Schwefdsauxe  gab  es  folgende  Zahlen: 

0,1610  g  Sbst:  0,3284  g  00«,  0,0891  g  H,0.  —  0,1863  g  Sb«t:  23,9  ccm 
N  (n*.  768  mm). 

C»H„N,0«.      B«r.  C  ßG,01,  H  6,10,  N  16,06. 
Grf.  „  56,63,   „   6,1©,   „   1Ö,0Ö. 

Das  Tiipeptid  schmilzt  bei  238— 239«  (korr.)  unter  Gasentwicke- 
lung. Es  ist  leicht  löslich  in  heißem,  schwerer  in  kaltem  Wasser.  Bs 
kristallisiert  in  langen  Nadeln. 

Seine  wässerige  Lösung  gibt  niit  Phosphorwolframsäuie  und  wenig 
Mineralsäuie  einen  voluminösen  Niederschlag,  der  sich  in  der  Hitze 
und  im  Übersdiuß  des  Fällm^mittels  wieder  löst.  Mit  Kupfersaken 
und  Natronlauge  gibt  sie  blauviolette  Färbung. 


FiAchct  und  Stuuki,  Sy&ÜicJe  von  Polypeptiden  Vit. 
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31.  Emil  Fticher  und  UmAtaro  Suzuki: 

Synthese   von   Polypeptiden«    VII.     Derivate  des  Cystins. 

Beridite  der  deuUcben  cbemiacben  Geadlschaft  3T,  451b  (1904). 

{Eingegangen  am  15,  November.) 

Nach  den  schönen  Untersuchungen  von  K.  A.  H.  Mörner')  ist 
3as  Cystin  ein  regelmäßiger  Bestandteil  der  schwefelhaltigen  Protdn- 
stcffe,  und  da  seine  Menge  in  einzelnen  Fällen  bis  fast  zu  12%  des 
Gesamtgewichts  ansteigt,  so  spielt  es  auch  in  dem  Moletül  keines- 
w^  eine  untergeordnete    Rolle,      Es  schien   deshalb   von    Interesse, 
polypeptidartige  Kombinationen  dieser  geschwefelten  Base  mit  anderen 
Aminosäuren  herzustellen,  weil  derartige  Produkte    aller  Wahrschein- 
lichkeit nach  beim  successiven  Auf-  und  Abbau  der  Piotdne  gebildet 
werden.     In  alkalischer  Lösung  läßt  sich  das  Cystin  in  der  Tat  leicht 
mit  balogenhaltigen  Säurechloriden  vereinigen  und  nimmt  davon  zwei 
Moleküle  auf.    Wir  haben  die  Versuche  mit  Chloracetylchlorid,  Brom- 
propionylbromid  und  A-Bromisocapronylchlorid  ausgeführt  und  in  allen 
Fällen  kristallinische  Produkte  erhalten.  Durch  Behandlung  mit  Ammo^ 
niak  entstehen  daraus  die  eotspiecheoden  Polypeptide,  das  Diglycyl-, 
■  IMalaayl-  und  Dileucylcystia.    Die  schönsten  Eigenschaften  von  ihnen 
I  besitzt  das  Alanindcrivat,  das  aus  Wasser  kristallisiert,  während  die 
I  beiden  anderen  Kombinationen  nur  in  amorphem  Zustand  gewonnen 
'  wijrden.    Das  von  uns  benutzte  Cystin  war  aus  Roßhaar  diuch  Kochen 
mit  Salzsäure  gewonnen  und  derart  gereinigt,  daß  wir  annehmen  können, 
die   reine,    optisch -aktive   Rase  verarbeitet    ;u  haben.      Infolgedessen 
I  sind  auch  alle  von  uns  dargestellten  Derivate  optisch- aktiv,   Ihre  Stereo* 
Chemie  verdient  eine  besondere  Betrachtung,  weil  sie  nicht  allein  kompli- 
zierter ist.  als  bei  den  bisher  bekannten  Polypeptiden,  sondern  auch 
^en  besonderen  Fall  darbietet,  der  unseres  Wissens  noch  niemals, 
theoretisch  oder  praktisch  behandelt  worden  ist.     Das  Cystin,  COOH 

,CH(NHB).CHiS.S.CHe,CH(NIIa)'COOH,  gleicht  stereochemisch  der 

p  ■ 

aktiven  Weinsäure;  es  besteht  aus  2  gleichen  Hälften  mit  je  ^"^"* 


I)  Zdt*cbr.  für  physiol.  Chem.  U.  907  [IWI], 
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durch  Sternchen  markierten  asj'nmi einsehen  KohlenstofCatom,  und 
es  ist  deshalb  gleichgültig,  aa  welcher  Arainognippe  SubstitutioD  dn- 
tntt.  Kombiniert  man  nun  Cystin  mit  zwei  MolekiJlen  eines  racemischeo 
Säurecblorids,  wie  a-Brompiopiooylchlorid,  so  können  drei  isomeief 
optisch' aktive  Produkte  entstehen.  Werden  die  beiden  Stereoisomeieii 
des  Säurechlorida  mit  d  und  l  bezeichnet,  so  hat  man  für  das  Dibrom^ 
propionytcystin  die  drei  Fonnen  dd,  1 1  und  dl.  In  wdchcm  Mengen- 
verhältnisse diese  drei  Produkte  gebildet  werden,  laßt  sich  theoretisch 
nicht  voraussehen^  so  vid  aber  kann  man  nach  den  bisherigen  Hrfab- 
rungen  sagen,  daß  die  beiden  Kombinationen  d  d  und  / 1  wahrscheinlich 
annähernd  in  gleicher  Quantität  resultieren  werden,  während  die  Kom- 
binalion  dl  unabhängig  von  den  anderen  ist  und  deshalb  auch  das 
einzige  Produkt  der  Reaktion  sein  kann.  In  Wirklichkeit  haben  wir 
nun  das  Dibrompropionylcystin: 

CHaXHXO.NHXHXUa-S.S.CHa.CH.NH.COXH.CHa 
Br  COOH  COOK  Bi 

als  ein  Produkt,  das  dem  Anschein  nach  einheitlich  ist,  in  ener  Aus- 
beute von  71%  der  Theorie  erhalten.  Sollte  die  genauere  Untersuchung 
die  Homogenität  des  Produkts  bestätigen,  so  müßte  man  aus  der  Aus- 
beute den  Schluß  ziehen,  daß  es  nur  die  (i /-Verbindung  sein  kann. 
Jedenfalls  ersieht  man  aus  der  Betrachtung»  daß  der  Aufbau  der  Poly- 
peptide eine  treffliche  Gelegenheit  für  die  Prüfung  neuer  steieochemi- 
scher  Probleme  darbietet. 

Di- chloracetyl' cystin, 
CHa.CO,NH.CHXIL„S.S.CHe.CH.NH.CO.CHa 
ä  COOH  COOH  Cl 

2  g  Cystin  werden  in  30  ccm  Normal -Natronlauge  gelöst  und  dazu 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  unter  kraftigem  Schütteln  in  kleinen 
Portionen  abwechselnd  2,3  g  Chloracetylchlorid  (2,4  MoL)  und  20  ccm 
Normal- Natronlauge  im  Laufe  von  etwa  20  Minuten  augefügt.  Die 
Flüssigkeit  erwärmt  sich  dabei  schwach  und  färbt  sich  gelblich,  Sie 
wird  dann  mit  35  ccm  Normal -Salzsäure  versetzt  und  5 — 6  mal  aus- 
geätbert.  Die  ätherische  I/isung  enthält  den  größten  Teil  des  Chlor- 
flcetylcystins.  Will  man  den  in  der  wässerigen  Flüssigkeit  zurück- 
gebliebenen Rest  noch  gewinnen,  so  verdampft  man  bei  sehr  niederem 
Druck  bis  fast  zur  Trockne  und  extrahiert  mit  Essigäther.  Der  ätheri- 
sche Auszug  wird  nach  dem  Trocknen  mit  Natriumsulfat  verdampft; 
dabei  bleibt  ein  Sirup,  der  sieh  nach  völliger  Entfernung  des  Äthers 
im    Vakuumexsikkator    beim    Verreiben    mit    Petroläther    in    einen 
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'dicken  Kristallbrei  verwandelt.  Der  Essigätherauszug  verhält  sich 
ebenso, 
^P  Die  Ausbeute  an  kristallinischem  Produkt  schwankte  und  betnig 
im  besten  Fall  61%  der  Theorie.  Zur  Reinigung  des  Rohprodukts, 
das  kleine  Mengen  Chloressigsdure  enthalt,  löst  man  in  wenig  Essig- 
äther und  fällt  mit  einem  Gemisch  von  Äther  und  Pelroläther.  Wird 
diese  Operation  wiederholt,  so  bleibt  der  Schmelzpunkt  der  Kristalle 
konstant.     Für  die  Analyse  wurde  im  Vakuumexsikkator  getiocknet. 

0,1726  g  Sb»t.:  0,1937  g  COt,  0,061B  g  H«0.  —  0,1740  g  Sbst.:  10,7  ccm 
{l^°,  757  mm}. 

Ci(,H,4NtSaO(Ci.,      Bei.  C  30,03,  H  3,50,   N  7,13. 
Grf.   „  30.63,    „  3,34,   „   7,11. 

Bdm  langsamen  Kristallisieren  bildet  die  Substanz  farblose,  mikro- 

topische  kleine   Prismen  oder  Tafeln,  die   bei   134,5 — 136,5**  (korr.) 

einem  farblosen  Ol  schmelzen,     Sie  löst  sich  in  Wasser,  Alkohol, 

"Essigäther  und  Aceton  sehr  leicht,  in  Äther  d^egeii  schwer  und  in 

Petroläther  fast  gar  nicht. 


CH^CO .  NUCHCHjS ,  S .  CH^ ,  CHNH ,  COCHa 
COOH  äX)H 


f„.,.„,, 

B        «i  '   ^      ^  NHj  COOH  COOH        NHa 

^^  Erwärmt  man  2  g  Dichloracetylcyslin  mit  10  ccm  Ammoniak  von 
35%  im  geschlossenen  Gefäß  eine  Stunde  auf  70"^,  so  ist  alles  Halogen 
abgespalten  und  die  Flüssigkeit  schwach  bräunlich  gefärbt.  Da  sie 
sich  bei  Zutritt  der  Luft  in  der  Wärme  rot  färbt,  so  wird  sie  im  Vakuum 
2um  Sirup  verdampft,  der  Rückstand  in  Wasser  gelöst  und  zur  Ent- 
fernung des  Bromammoniums  mit  fein  gepulvertem  Sübersulfat  ge- 
schüttelt. Nachdem  aus  dem  Filtrat  überschüssiges  Silber  mid  Schwefel- 
säure in  bekannter  Weise  durch  Baryt  entfernt  sind,  wird  die  klare 
Lösung  weiter  im  Vakuum  stark  konzentriert  und  schließlich  mit  ab- 
solutem ,\lkohol  versetzt.  Dadurch  wird  das  Polypeptid  als  weiße, 
amorphe  Masse  gefällt.  Man  wäscht  mit  Alkohol  und  Äther,  löst  dann 
in  wenig  Wasser,  klar!  mit  etwas  Tierkohle  und  läßt  im  Vakuum- 
exsikkator langsam  verdunsten.  Dabei  scheidet  sich  das  Polypeptid 
ab  farblose,  durchsichtige,  harte  Masse  ab,  die  beim  Reiben  ein  weißes 
Pulver  gibt.  Leider  ist  die  Kristallisation  des  Präparates  bis  jetzt 
nicht  gelungen.  Die  Ausbeute  betrug  etwa  60%  def  Theorie, 
Für  die  Analyse  war  im  Vakuum  bei  80°  getrockaet. 

0.l82e  g  Sbst.:  0,22öl  g  CO,,  0,0862  g  H,0,   ^  0,1766  g  Sb«.:  23,7  rem 
>"  <I9".  7ea  mm). 

CioHiHN^SgOg.       Bcr.  C  33,00,   H  6,06,  N   16,S2p 
Gel.    „  33,64,    „   6,19.    „    16,64, 
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Das  Diglycylcystin  ist  iu  Wasser  leicht,  in  Alkohol,  Äther,  Qiloro- 
form,  Petroläther,  Benzol.  Aceton,  Essigäther  schwer  löslich.  Es  re- 
agiert mit  Lakmus  sauer  und  hat  keinen  konstanten  Schmelzpuiikt. 
Es  löst  Knpfeiox^'d  iu  wässeriger  Lösung  beim  Kochen  mit  blauer 
Farbe. 


Di-Brompropionyl-cystin. 

Die  Darstellung  ist  dieselbe  wie  beim  Qiloracetylderivat,  nur  ver- 
wendet man  auf  2  g  Cysliu  5  g  A-BrompTopionylbromid  (2.4  MoK). 
Das  Dibrompropionylcystin  wird  der  angesäuerten  Losung  durch  wieder- 
holtes Ausathem  völlig  entzogen.  Wird  die  ätherische  Lösung  nach 
dem  Trocknen  mit  Natriumsulfat  verdampft,  so  bleibt  es  als  Sirup 
zurück,  der  sich  aber  auf  Zusatz  von  absolutem  Äther  bald  in  sdiöne, 
farblose  Nadeln  verwandelt.  Auch  hier  schwankt  die  Ausbeute,  sie 
betrug  im  besten  Fall  au  sorgfältig  getrockneter  Substanz  71%  der 
Theorie- 

Zur  Reinigung  wird  das  Produkt  in  Essigäther  gelöst  und  dvrct 
Äther  wieder  abgeschieden.  Die  schönen  Nadeln,  die  so  erbalten  werden, 
sind  eine  lockere  Verbindung  des  Dibrompropionylcysiins  mit  Äther. 
Sie  verwittern  schon  beim  Liegen  an  der  Luft  und  verwandeln  sich  in 
ein  lockeres,  weißes  Pulver. 

Für  die  Analyse  wac  nochmal  in  derselben  Weise  umkristallisiert 
und  zur  Verja^ng  des  Athcis  zuerst  im  Vakuum  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  und  später  bei  80^  mehrere  Stunden  bis  zum  konstanten 
Gewicht  getrocknet. 

0,1711  g  Sbst.:  I},1789  g  COj,  O.Oßöö  g  HjO.  —  0,1831  g  Sbst.:  8,3  ccio  W 
(IB*,  76S  mm).  ~  0.2392  g  Sbat.:  O,2l08  g  BbSO*. 

C^aHiiN^O^Br,.       Bn.  C  28,24,  H  3,63,  N  5,49,  5  12,50. 
Gef.   .,  2ö.ß2.    „   3,07,    „    5,25,  „  12,12. 

Die  Verbindung  scheidet  sich  aus  der  konzentrierten  Lösung  in 
Essigäther  auf  Zusatz  von  viel  Äther  in  langen,  schönen  Nadeln  ab. 
Diese  enthalten,  wie  oben  erwähnt,  Äther  und  sintern  deshalb  bereits 
gegen  ÖO'*.  Sie  verwittern  schon  beim  Liegen  an  der  Luft.  Zur  völl^en 
Austreibung  des  Äthers  ist  aber  ziemlich  langes  Erhitzen  nötig,  wie 
obea  bei  dem  aual>'sierlen  Präparate  aiigegebeu  wurde.  Die  scharf 
getrocknete  Substanz  schmilzt  im  Kapillarrohr  bei  145,5 — 146,5**  (korr.) 
zu  einem  schwach  braunen  Ol,  welches  sich  bald  nachher  unter  Auf- 
schäumen gänzlich  zersetzt»  In  kaltem  Wasser  i^t  sie  schwer  löslich^ 
beim  Kochen  damit  schmilzt  sie  und  löst  sich  in  teichlicher  Menge. 
In  Alkohol,  Aceton  und  Bssigäther  ist  sie  leicht,  in  Äther,  fienzol» 
Petroläther  aber  viel  schwerer  löslich. 
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Dialanyl-cystta, 

CHa.CHXO.NHXH.CHa.S.S.CHa.CH.NH.CO.CH.CHa 
NHfl  COOH  COOK  NHa 

Werden  9  g  Brorupropionykystin  mit  10  ccm  Ammoniak  (25%) 
im  geschlossenem  Rohr  1^/2  Stunde  auf  501^  ethitzt»  so  i^t  olles  Brom 
abgespalten-  Wiid  dann  die  Lösung  auf  dem  Wasserbade  verdampft, 
2uni  Schluß  unter  Zusatz  von  Alkohol,  um  das  Wasfier  möglichst  zu 
entfernen,  so  bleibt  ein  Gemisch  von  Bromammoniura  urd  Polypeptid 
als  amorpher  Rückstand.  Dieser  wird  zuerst  mit  etwa  20  ccm  abso- 
lutem Alkohol  erwärmt,  dann  abgekühlt  und  der  Niederschlag  nach 
mehrstündigeni  Stehen  abgesaugt,  um  den  Rest  des  Eromammouiums 
lU  entferaeE,  Man  erwärmt  dieses  Produkt  mit  wenig  Wasser,  so  daß 
keine  völlige  Losung  eintritt,  und  versetzt  mit  der  6— 7-fachen  Menge 
absolutem  Alkohol,  bis  keine  Fällung  mehr  eintritt.  Das  ausgeschiedene 
Polypeptid  wild  filtriert  und  mit  Alkohol  and  Äther  gewaschen.  Die 
.usbeute  betrug  1,25  g  oder  83%  der  Theorie. 

Um  das  Präparat  zu  reinigen,  löst  man  in  wenig  heißem 
Wasser  und  läßt  langsam  im  Exsikkator  verdunsten.  Man  erhält  so 
mikroskopisch  kleine  Prismen,  die  meistens  sternförmig  vereinigt 
sind- 

Für  die  Analyse  war  im  Vakuum  bei  80^  getrocknet. 

0,167  e  &bst,:  0^U9  g  CO^,  0,083ß  g  H^O,  —  0,161  g  SbaL:  20  ccm  N  {17", 
rT^O  mm).  —  0,£18  g  Sbsl.:  0,619  g  BaSO«. 

CmH„N4SjO».      Ber,  C  37,70,  H  5,76,  N  14,56,  S  16,7Ö. 
Gcf.  „  37,33,  ,  6,91,  „  14.41,  „  16,41. 

IHe  Substanz  hat  Iceinen  Schmelipunkt;  sie  fängt  im  Eapülarrohr 
21Ö**  an  sich  zu  färben  und  zersetzt  sich  bei  höherer  Temperatur 
vollständig  miter  Verkohlung.  Im  Gegensatz  zum  Rohprodukt  ist  das 
reine.  kristaUinische  Präparat  in  Wasser  schwer  löslich,  denn  man 
braucht  in  der  Siedehitze  fast  die  fünfzigfache  Menge.  In  Alkohol, 
ther.  Aceton,  Benzol,  Petroläther  ist  es  noch  viel  schwerer  löslich. 
Dag^en  wird  es  leicht  von  Mineralsäuren  und  Alkalien  gelöst.  Für 
die  Bestimmung  des  optischen  Drehungsvermögens  diente  ein  be- 
sonders sorgfältig  gereinigtes  Präparat. 

Eine  Lösung  von  0,2164  g  in  5,0868  g  Normal -Salzsäure,  die  das 
.  Gewicht  L03  faatle,  drehte  im  l-Dezimeterrohr  bei  20*  Nalriiun- 
it  8,100  nach  Links. 

Mithin  [«E*  =  — 192.8<>  in  salzsaurer  Xosung. 

Blrotation  wurde  nicht  beobachtet. 
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Di-«-BromisocapronyI-cystin. 

Zu  einer  Lösung  von  5  g  C>'stiii  in  75  ccm  Norraal-Nalroalauge 
fügt  man  alliiiähiich  und  abwechselnd  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
unter  starkem  Schütteln  10  g  «-Broniisocapronylchlorid  und  50  ccm 
Nonnal-Natrünlauge.  Nachdem  das  Chlorid  ganz  verbraucht  ist,  ver- 
setzt man  mit  88  ccm  Normal-Salzsaure  und  extrahiert  wiederholt  mit 
Äther,  Beim  Verdampfen  der  tnit  Natriumsulfat  getrockneteu  ätheri- 
schen I^sung  bleibt  eir  Sirup^  der  beim  Verreiben  mit  Fetroläthet 
nach  einiger  2eit   kristalÜuisch  wird- 

Die  Ausbeute  an  diesem  Produkt  betrug  nach  dem  Trocknen  auf 
einei  Tonplatte  8,5  g  =  68%  der  Theorie.  Der  Veriust  erklärt  sich  da- 
durch, daß  nicht  alles  Cystin  angegriffen  wird;  denn  beim  oben- 
erwähnten Ausäthem  der  wässerigen  Lösung  entsteht  in  derselben  ein 
weißer  Niederschlag  von  unverändertem  Cystin,  dessen  Menge  1  bis 
1.5  g  betrug. 

Zur  Reinigung  des  Rohprodukts  wird  mehrmals  in  Äther  gelöst 
und  mit  viel  Pelrolälher  gefällt.  Will  man  es  kristallisiert  haben,  so 
versetzt  man  die  ätherische  Lösung  bis  zur  Trübung  mit  Ligroln  und 
läßt  dann  im  Exsikkator  über  Paraffin  verdtmsteti.  Man  erhält  so  mi- 
kroskopisch kleine,  glänzende,  farblose  Prismen,  die  meist  büschel- 
förmig vereinigt  sind,  Füi  die  AoEdyse  war  im  Vakuum  bei  80*'  ge- 
trocknet, 

0,1806  g  Sbat.:  0,2389  g  CO,,  0,0837  E  HaO.  —  0.1712  g  Sbst.:  Ö.7  ccm  N 
(17«,  763  mm) 

CuHaoNESgO^Bra.      Ber.  C  36,36,  H  5,05,  N  4.72. 

Gel   „  36,08,    ,  ö,l5,    „   4,56. 

Die  Substanz  hat  keinen  konstanten  Schmelzpunkt >  sie  beginnt 
schon  gegen  120**  zu  sintern  und  schmilzt  allmählich  bis  135**  zu  einem 
öl,  das  sich  unter  Schäumea  zersetzt.  In  kaltem  Wasser  ist  sie  schwer 
löshch;  beim  Erwärmen  damit  schmilzt  sie  und  löst  sich  teilweise  auf. 
In  Alkohol  und  Aceton  ist  sie  Idcht,  in  Petroläther  aber  sehr  schwer 
löslich. 

Dileucyl-cystiDn 

C^HB-CHXO.NH.CH.CHa.S.S.CHa.CH.NH.CO.CHX^HB 
NHa  COOK  COOH  NHa 

6  g  Dibromisocapronylcystin  werden  mit  30  ccm  Ammoniak  (55%) 
eine  Stunde  auf  70^  erhitzt,  dann  die  Lösung  auf  dem  Wasserhade, 
zuletzt  unter  Zusatz  von  Alkohol  möglichst  zur  Trockne  verdampft 
und  später  noch  im  Vakuumexsikkator  aufbewahrt.     Beim  Verreiben 
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mit  Aceton  verwandelt  sich  der  Rückstand  iu  ein  hartes,  amorphes 
Pulver.  Zur  Entfernung  des  Bromammomums  wurde  dieses  in  wenig 
Wasser  gelöst  und  durch*  Zusatz  von  wenig  Alkohol  und  viel  Aceton 
gefällt.  Durch  4 — 5  malige  Wiederholung  gelang  es,  das  Bromanuno- 
nium  zu  beseitigen-  Zum  Schluß  wurde  die  Masse  noch  mit  Alkohol 
und  dann  mit  Äther  ausgekocht,  endlich  in  wenig  Wasser  gelöst,  mit 
Tierkohle  behandelt  und  das  Fütrat  im  Kxsikkatoi  eingedunstet.  Der 
glasartige  Rückstand  ließ  sich  zu  einem  farblosen  Pulver  zerreiben. 
Leider  ist  es  nicht  gelimgen,  die  Substanz  zu  kristallisieren.  Sie  wurde 
für  die  Analyse  bei  80**  im  Vakuum  getrocknet. 

0,1761  £  SbBt.:  0,2972  g  CO«  0,1148  g  H,0.  —  0,1703  g  Sbat.:  16,7  ccm 
H  (17",  766  mm). 

CiaH^y^StO,.      Ber.  C  46,35,  H  7,30,  N  12,02 
Gff.   „  46,03.   ,.   7,24,   ..   11,4T 

Sie  hat  keinen  Schmelzpunkt,  sondern  färbt  sich  nach  vorherigem 
Sinlem  gegen  178°  und  zersetzt  sich  bd  höherer  Temperatur;  sie  ist 
in  kaltem  Wasser  ziemlich  leicht  löslich,  \'iel  schwerer  wird  sie  von 
Alkohol  aufgenommen,  mid  in  Aceton,  Äther,  Benzol  ist  sie  sehr  schwer 
löslich. 
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32<  Emil  Fhcher  und  Ernst  Koenigs: 

Synthese  von  Polypeptiden.  Vllh    Polypeptide  und  Amlde  der 

AsparaglnsÄure, 

Berichte  dct  deutachcn  cbcmiachea  Geaell&chnft  3T,  4685  (19CU). 

( Eüigcgangeii  am  22,  Novtmber, ) 

Aus  den  bisher  vorli^^nden  Beobachtungen  kann  msn  schließen, 
daß  Aspaiaginsäuie  und  ihr  Amid,  das  Asparagin,  in  den  Protdin- 
Stoffen  polypeptidartig  gebunden  sind-  Bei  ihrer  weiten  Verbreitung 
in  der  Natur  schien  es  uns  interessant,  solche  peptidarlige  Derivate 
der  Säure  und  des  Amlds  künstlich  darzustellen.  Für  diesen  Zweck 
haben  wir  zunächst  die  Methode  benutzt,  welche  bei  den  einbasischen 
Anüuosäureii  zum  Ziele  führte,  d.  h.  die  Kombination  der  Asparagin- 
saure  und  des  Asparagins  mit  halogeohaltigen  Säurechloriden,  wie 
Chloracetylchlorid  oder  A-Bromisocapronylchlorid,  und  nachträglichen 
Ersatz  des  Halogens  durch  Amid.     Es  gelang  so,  Glycylasparagin: 

COOH 
NHaCH2CO,NH.CH 

CHsj.COICHa 

und  Leucylasparagin : 

COOH 
(CH3)2CHXHa,CH(NH2).CO.NH.CH 

CHaXONHa 

sowie  die  entsprechende  Lcucylasparaginsaure  zu  erhalten. 

Um  unigefcchrl  das  Radikal  der  Asparaginsäure  in  andere  Amino- 
säuren einzuführen,  schien  der  Weg  über  die  Hologensuccinyl Verbin- 
dungen die  meiste  Aussicht  zu  bieten.  Diese  Produkte  lassen  sich  in 
der  Tat  leicht  durch  Ki^iwirkung  von  Chlor-  oder  Broinsuccinylchlorid 
auf  die  alkalische  Ixisuog  der  Aminosäuren  oder  deren  Ester  gewinnen. 
Dagegen  hat  der  zweite  Teil  der  synthetischen  Methode  hier  versagt. 
Denn  bei  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  die  Chlor-  oder  Bromsuccinyl- 
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verbindüageu  wird  das  Halogen  nicht  durch  Atmd  ersetzt,  sondern  es 
entsteht  das  entsprechende  Fumarylderivat.  z.  B.  aus  Chlorsucdnyl- 

[ diaJanin ,  COOH .CH(CHa).NH,CO.CHa,CHa.CO.ISrH .CH(CHs),COOH , 
das  Fumaryldialanüi.  Glücklicherweise  besitzen  aber  diese  Fuinaryl- 
körper  die  Fähigkeit,  bei  höherer  Temperatur  Ammoniak  zu  addieren 
und  in  Asparagylderivate  überzugehen.  Für  die  Bereitung  der  Fiimar>"l- 
körper  ist  der  Umweg  über  die  Halogensucciuylderivate  nicht  nötig. 
Man  erhält  sie  direkter  durch  Einwirkung  von  Fumar>'lchlorid  auf  die 

[Ester  der  Aminosäuren  und  nachträgliche  Verseifuag  der  hierbei  ent- 
stehenden Produkte.  Auf  diese  Weise  wurde  das  Fumaiyldi alanin, 
COOH.CH(CH3).NH.CO.CH:CHXO,NH.CH(CHs).COOH.  und   da- 

[laus  durch  Erhitzen  mit  wässerigem  Ammoniak  auf  100"  das  Aspara- 
gyldialanin,  COOH  .CHfCHgj-NH .  CO  .CK(NHa) .  CH^ .  CO .  NH .  CHiCHg) 

I,COOH,  gewonuen.      Bei  dem  entsprechenden  Fumaryldiglydn  war 
allerdings  das  Resultat  etwas  anders,  denn  daa  muige  hierbei  isolierte 
Produkt  war  Asparagyhnonc^ycin. 
Während  die  oben  erwähnten,  aus  optisch- aktiv«  Asparaginsäure 
helgestellten  Dipeptide    auch   optisch-aktiv  sind,  handelt  es  sich  bei 
den  Produkten»  die  aus  den  Fumaiylkörpem  gewonnen  wurden,  selbst- 
verständlich um  inaktive  Substanzen. 
Nur  in  lockerem   Zusammenhang  mit   obigen  Versuchen  stehen 
folgende  Beobachtungen  über  die  Metamorphose  des  Asparaginsaiue- 
diäthylesters. 
Bei  Behandlung  mit  flüssigem  ÄTUiiioniak  entsteht  daraus  das  bis- 
her unbekannte  Asparaginsäurediamid,  das  durch  partielle  Hydrolyse 
mit    kaltem    Baryt    in   gewöhnliches   i-Asparagin    umgewandelt    wird. 
Leider  hat  diese  Methode  beim  Glutaminsäureester,  wo  man  die  bis- 
,  her  nicht  verwirklichte  Synthese  des  Glutamins  erwarten  durfte,  ganz 
versagt,  weil  duich  die  Wirkung  des  Ammoniaks  nicht  das  Diamid 
'  der  Glutaminsäure,  sondern  das  Amid  ihres  Anhydrids,  der  PyrroUdon- 
[  carbonsäure,  entsteht. 

Da  die  Ester  der  gewöhnlichen  Aminosäuren  sich  durch  Erhitzen 
meist  recht  glatt  in  Diadpiperazine  verwandeln  lassen,  so  durfte  man 
eine  solche  Reaktion  auch  beim  Aspar^insäureester  erwarten.  Dies 
ist  in  der  Tat  gelungen;  beim  langen  Stehen  oder  beim  mäßigen  Er- 
hitzen, am  besten  unter  Zusatz  von  Zinkchlorid,  treten  2  Moleküle 
des  Esters  unter  Austritt  von  2  Molekülen  Alkohol  zusammen,  und 
[■das  hierbei  resultierende  Produkt  halten  wir  für  das  Diacipiperazin* 
derivat  von  folgender  Struktur: 


C,H^0aCXH4,CH,CO.NH 

NH-CO.CH-CHj.COjCaHs 


2S' 
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Wird   dieser  Ester   mit   flüssigein   Ammoniak   bei   gewöhnlich^ 
Temperatur  behandelt,  so  entsteht  in  glatter  Weise  das  längst  bekatmte 
Asparaginimid,  für  welches  die  Knldecker  Körner  und  Menozzi  die 
einfache  Formel 


NH..CH.CO,^ 
CHj.CO^ 


■^^  JB 


glaubtcii  annehmen  zu  dürfen').     Die  neue  Bildungsweise  scheint 
aber  ein  triftiger  Grund»  die  Formel  zu  verdoppeln  und  das  sc^enannto 
Asparaginimid  als  Diamid  der  Diacipiperaziudiessigsäure  von  der  Fo 

NHa-OCCHaXH.CO.NK 

NH.CO.CHXHa-CO.NHft 
zu  betrachten. 

In  der  Tat  stimmen  auch  seine  physikalischen  Kigenschaften, 
die  geringe  Loslidikeit  in  Wasser  und  die  Nichtschmckbarkeit  mit 
dieser  Formel  besser  überein. 


Chloracetyl-asparagin. 


ji 


10  g  gepulvertes  käufliches  /-Asparagin  werden  ganz  kalt  in  67  ccm 
Normal 'Natronlauge  gelöst  und  unter  Schütteln  und  Kühlen  abwecbiH| 
selnd  mit  7,6  g  ChloracctylchJorid,  das  in  Äther  gelöst  ist,  und  67  ccm 
Normal -Natronlauge  versetzt.  Die  vom  Äther  gelrennte  I^ung  wird 
mit  67  ccm  Normal -Salzsäure  angesäuert  und  unter  stark  vermindertem 
Druck  zur  Troekne  verdampft.  Wird  der  Rückstand  mit  Alkohol  aus- 
gekocht, so  geht  das  Chloracetylasparagin  in  Lösung;  ans  dem  Filtrat 
fallt  es  auf  Zusatz  von  Äther  als  bald  erstarrendes  01.  Die  Ausbeute 
betrug  7  g  oder  50%  der  Theorie.  Das  Rohprodukt  läßt  sich  aus  wenig 
heißem  Wasser  mnkristallisieren.  Für  die  Analyse  war  über  Schwefel- 
säure getrocknet. 

0J810  g  Sb.^t.:  0,92öß  g  CO^,  0,0707  g  H.O.  —  0.1S36  g  Sbat:  20,8  ccm 
N  (18",  75Ö  nun). 

CgH^NaO^a.      Ber.  C  34.46,  H  4,31,  N  13.39. 

Gef.   „  34,58,   „  4,33,   „    13,0h 

Das  Cbloracetylasparagin  schmilzt  bei  1 4B — 149^  (korr. )  und 
kristallisiert  a.us  Wasser  in  feinen  Kadeln.  Ks  löst  sich  in  ungefähr 
10  Teilen  kaltem  Wasser;  sehr  leicht  löslich  ist  es  in  heißem  Wasser, 
Alkohol  und  Aceton,  aber  sehr  schwer  in  Äther,  Petrolälher,  Chloro- 
form. 


M  Gai.  chim.   II,  173. 
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Glycyl-asparagin, 


NHo .  CHo ,  CO .  NH .  CH— CHo 


^B 


HC^C        CO.NHg' 


Erhitzt  man  5  g  CMoracetylasparagin  mit  SO  ccm  wässerigem 
Qoniak  von  £5%  dae  Stunde  auf  100*^,  so  ist  alles  Halogen  abge- 
spalten, und  nach  dem  Erkalten  trübt  sich  die  Flüssigkeit  durch  Ab- 
k  Scheidung  eines  geringen  flockigen  Niederschi ^es.  Das  Fütrat  wird 
unter  geringem  Druck  zum  Sirup  eingedampft,  dann  mit  wenig  Wasser 
aufgenonmien  und  mit  Alkohol  gefällt.  Das  anfänglich  ölige  Produkt 
erstarrt  allmählicJi.  Es  wird  durch  wiederholles  Lösen  und  Fällen  mit 
Alkohol  gereinigt  und  bildet  dann  farblose,  feine  Nadein.     Die  Aus- 

I beute  an  schon  fast  reinem  Produkt  betrug  5ö%  der  Theorie.    Für  die 
Analyse  wurde  über  Schwefelsäure  getrocknet. 
0,1803  g  Sbst.:  0^12  g  CO^,  0,0939  g  HjO.   —  0.HO4  g  Sbal.:  22,05  ccm 
V]«  Nonnalammoni^  (KjeldabJ). 
CftHiiOiN^.      Ber.  C  38.10,  H  5,82,  S  22,22, 
Cef.  .,  38,00,   „  5,S4,   „  21,99. 
Das  Glycylasparagin  schmilzt  nach  vorherigem  Sintern  bei  216"* 
(korr.)  unter  Zersetsung.     Die  wässerige  Lösung  dreht  schwach  nach 

I  links.  Eine  approximative  Bestimmung  in  7-prozentiger  Lösung  ergab 
Das  Glyc>'lasparagin  ist  in  Wasser  sehr  leicht,  in  ADcohot  sehr 
schwer  löslich  und  kristallisiert  beim  Fällen  in  kleinen  Nadeln,  welche 
vielfach  zu  kugeliöimigen  Aggregaten  vereinigt  sind.  Die  wässerige 
Lösung  rötet  Lakmus.  In  alkalischer  Lösung  gibt  ea  mit  Kupfersalz 
eine  starke  rotviolette  Färbung.  Es  wird  von  Quecksilberchlorid  und 
Ferrocy an wasseistoff säure  nicht   gefällt»      Sein   Geschmack  iat   wenig 

»ausgeprägt,  äußerst  schwach  säuerlich,  aber  nicht  süß. 
Chloracetyl-asparaginsäureesteT, 
18  g  /-Aspaiagiiisauieestex  werden  in  etwa   der  5-Fachen  Menge 
Äther  gelost  und    4,2  g    Irocknes  Nalriumcarbonat  in  wenig  Was3er 
[  Kugefügt,     Hierauf  wird  vorsichtig  imter  UmschüttelTi  portionenweiac 
1,8  g  Chloracetj'lchlorid,  gleichfalls  mit  5  Teilen  Äther  verdünnt,  lu- 
ßeim  Zugleinen  des  Chlorids  entsteht  jedesmal  eine  Fällung 
Ivon  sahtsaurem  Ester,  die  beim  Umschütteln  mit  der  Sod^ilösung  nieder 
'  verech windet.     Nach  beendigter  Reaktion  wird  die  ätherische  Lösung 
abgehoben,  mit  wenig  Wasser  gewaschen,  getrocknet  und  abgedampft. 
Ea  hinterbleibt   ein  öl,  welches  im  Vakuum   über  Schwefelsäure  er- 
»Btam,     Ausbeute  20  g  oder  80%  der  Theorie.    Der  Ester  wurde  7ur 
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Analyw  aus  wenig  Alkohol  umkristaUisiert  und  so  in  derben  Spießen 
erlialten.    Schmp.  41^—47". 

0.I8W  g  SbiL:  0,3065  g  CO,,  0,1010  g  H,0.  —  0,2739  g  Sbst:  12,5  ccm 
N  (210,  im  mm). 

CloHi.O^NCl.      Hü.  C  45,iy,  H  6,03,  N  5,26. 

^  Gel.   ,.  44,94,   „  0.03,   »  5,19.  ^ä 

Der  Chloracetylasparaginsäureester  ist  ziemlich  schwer  löslich  in 
kaltem  Wasser,  spielend  löslich  in  Alkohol  und  Äther;  in  Petroläther 
ist  er  selbst  in  der  Wärme  Äiemlich  schwer  löslich  und  läßt  sich  daraus 
durch  Abkühlea  leicht  in  langen  Nadeln  erhalten. 

Bemerkenswert  ist  die  Wirkung  von  starkem,  alkoholischem 
Ammoniak  auf  den  Ester.  Bei  IQGP  erzeugt  es  nämlich  einen 
Körper  von  der  Formel  C^H^OiNa,  für  dessen  Bildung  folgende  Glei- 
chung gilt: 

[  C,oH,(jO^NCl  ^  3  NHa  -  CINH4  +  CeH^OaNa  +  2  Q^n^O  . 

I  Wir  sind  der  Ansicht,  daß  dies  neue  Produkt  ein  Piperazinderivat 

von  folgender  Struktur  ist:    -  "  ",  und  daß  seme 

CHa,CO.NH 

Bildung    dem    Übergang    von  Chloracetylalaninester   in   Glycylalanin- 

anhydnd^)  entspricht»      Da  man  gleichzeitig  obige  Substanz  als  ein 

Derivat  des  Aspara^ns  betrachten  kaun,  so  geben  wir  ihr  —  natürlich. 

unter  Voraussetzung ^  daß  ihre  Struktur  von  uns  richtig  beurteilt  wird  — 

den  Namen: 


Anbydro-glytyl-asparagin. 

2  g  Chloracetylasparaginsäureester  werden  mit  20  ccm  bei  0*  ge- 
sättigtem, alkoholischem  Ammoniak  1  Sttmde  auf  100»  im  geschlossenen 
Rohr  erhitzt.  Nach  dem  Erkalten  haben  sich  zahlreiche  Oltröpfchen 
abgeschieden,  die  nach  einiger  Zeit  erstarren,  während  die  alkoholische 
Lösung  stark  gelb  gefärbt  ist.  Beim  Einengen  der  alkoholischen  Lö- 
sung und  beim  Verjagen  des  .\mmoniaks  fällt  noch  eine  weitere  Menge 
des  Ols.  Dies  wird  in  etwa  10  Teilen  kochendem  Wasser  gelöst-  Beim 
Erkalten  fallen  feiue,  verfilzte  Nadeln  aus.  Ausbeute  0,6  g  oder  47% 
der  Theorie.  Die  übrigen  Produkte  der  Reaktion  sind  nicht  untersucht. 
Beim  Erhitzen  im  Röhrchen  bräunt  sich  der  Körper  gegen  245''  (korr.) 
und  zersetzt  sich  vollständig  unter  Aufschäumen  gegen  27iO  (korr.). 
Zur  Analyse  wurde  er  2  Stunden  bei  100^  getrocknet. 


1)  E.    Fischer   und    Brich    Otto,     Berichte    d.    d,    cbciu.    GcseUach,    3C, 
2il3  [IÖ031-     (S.  321.) 
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0,1747  g  Sbst.:  0,2710  g  COa,  0,0841  g  H,0.  —  0,1163  g  Sbat.:  24,1  ccm 
N  (le^  770  mm), 
^L  C,II,ObN3,      B«r.   C  42.11,  H  ^.27.  N  24.56. 

■.  Cef.    „  42,31,    „    6.34.    „   24.27- 

^p  Das  Anhydroglycylaspara^n  ist  schwer  löslich  in  kaltem,  ziemlich 
^m  leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  £s  gibt  eine  schwache  Biuretreaktion 
^"  und  schmeckt  schwach  bitter.  Beim  Kochen  mit  verdünnier  Natron- 
lauge verliert  es  genau  '/g  seines  Stickstoffs  als  Ammoniak. 

Anhydro-glycyl-asparaginsäureäthylester, 
CHa-NH.CO 
CO  ,  NH  .  CHXHj.COECjHa" 

Diese  Verbindung  ist  ein  Zwischenprodukt  bei  der  zuvor  beschiie- 
tbenen  Ri^aktion  und  läßt  sich  bolieren,  wenn  der  Chloracetylasparagin- 
l  säureester  nicht  mit  konzentriertem,  sondern  mit  verdünntem,  alkoholi- 
\  »chem  Ammoniak  behandelt  wird. 

3  g  ChioTacetylasparaginsäureestcr  werden  2  Stunden  mit  20  cem 

I  EWeieinh albfach  normalem,  alkoholischem  Ammoniak  auf  100°  im  Eui- 

'  fichlußrohr   erhitzt.      Nach   dem   Erkalten   erstarrt   die   Lösung   infolge 

der  Abscheidung  einer  voluminösen,  weißen.  Masse.    Diese  wird  in  etwa 

10  Teilen  heißem  Wasser  gelöst,    Sie  kristallisiert  daraus  beim  Erkalten 

in  schönen,  rautenfönnigen  Täfelchen.    Schmp.  211—212*  (koir,)  unter 

I  Gelbfärbung.     Ausbeute  0,8  g. 

Zur  Analyse  wurde  nochmals  aus  heißem  Alkohol  kristalli^ert  mid 
I  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1585  g  Sh«,:  0,2SÖ7  g  COa,  0,0847  g  H^O-  —  0,12ß,1  g  Sbsl-   lfi.7  ccm 

\V  {2P,  756,0  mtn), 

C(Hi,04N,.      Ber.  C  48,00,  H  6.00,  N  14,00, 
Gef,  ,.  48,20,   „  6.06,  .,  14,07. 

In  Alkohol  ist  die  Substanz  auch  in  der  Wärme  ziemlich  schwer 


«-Broniisocapronyl-asparagin, 

(CH,)aCH.CHa.CHBr.C0.NH.CH(CO0H),CHs.CONHft. 

10  g  was&erhalliges  ^Asparagin  werden  in  67  ocm  Normalalkali 
Fielest  und  dann  in  kleinen  Portionen  weitere  67  ccm  Alkali  und  14,3  g 
BTOmisocapronylchlorid  unter  energischem  UmsehütteJn  zugefügt,  wo- 
bei man  Sorge  tragt,  daß  ^ch  die  Temperatur  möglichst  bei  10<*  hält; 
denn  durch   stärkeres   Kühlen  wird   die    Reaktion  sehr  verlangsamt. 
.Beim  Übersättigen  der  Lösung  mit  Salzsäure  fällt  ein  dicker,  weißer, 
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kriittlllnifichcT  Niederschlag.  Ausbeute  14.5  g  oder  70%  der  Theorie. 
Da  von  den  beiden  Kontponenten  der  Verbindung  eine  optisch-aktiv 
und  die  andere  ein  tnnktives  Gemisch  von  zwei  optischen  Antipoden 
ist,  da  ferner  die  Ausbeute  mehr  als  50%  der  Theorie  beträgt,  so  muß 
diu  Produkt  ein  Gemisdi  vtm  rwei  steieoisomeren  Formen  sein. 

In  der  Tat  liiUl  sich  das  Rübprodukt  durch  Kristallisation  aus 
Woiftvr  in  cüuni  M:hA'cr  und  einen  lekht<fr  löaUchen  Teil  cerlegcu,  die 
•Ich  anOcrdcriiL  ntxh  durch  ihr  optisches  Verhalten  stark  unterscheiden. 
Die  Trennung  der  beiden  Isomerai,  von  denen  das  schwerer  lösliche 
im  R()h])rodukt  au  M^uge  überwiegt,  wird  anfangs  am  l^ehte^ten 
durch  fraktioniertes  Ausfällen  aus  der  alkalischen  Losung  bewerk- 
itelliKl'  l^i^  l^^tj^te  Reinigung  geschieht  dann  durch  KTistallisation 
ttu  WoÄser.  Der  schwerlösliche  Körper  scheidet  sich  aus  der  heißen, 
wkwerigen  LÜaung  in  langen  schmalen  Prismen  ab,  die  makroskopisch 
wie  Nadoln  aussehen.  vSchmp.  gegen  178*^  (korr.)  unter  Zersetzung, 
SfUr  Analyse  wurde  im  Vukuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1772  ft  SUt.;  0,2öl5  g  CO,,  0,0064  g  H,0.  —  0,1880  s  SbaL;  U.fl  ccm 
N  (21°,  TflO  mmy  —  O.lflßO  Sbat,:  0,1169  AgBr. 

C^ftHijO^N^Br.      Bcr,  C  38,fl3,  H  Ö,ö0,  N  6,06,  Br  25,99. 
Oc(,    „  53,71,    ,.  Ö.42,    ,.   9.03.     „    25,flö, 

Die  Substanz  löst  sich  in  etwa  20  Teilen  heißem  und  ungefähr 
7Ö  Teilen  kaltem  Wasser.  —  In  Alkohol  ist  sie  bedeutend  leichter 
löslich. 

Für  die  optische  Untersuchung  diente  die  alkalische  Lösung. 

0.2490g  Sbst.  gelöst  in  03363g  Normal-Natronlauge  und  3,1776g 
Wasser  drehten  Natriumücht  bei  20**  im  Dezimeterrohr  1,54°  nach 
links.    Spez.-Gew.  1.03,  Projenlgehalt  ö,84 

Das  leichter  löshche  Isomete  haben  wir  vielleicht  noch  nicht  ganz 
rein  gehabt.    Unser  Produkt  schmolz  gegen  148*'  (korr.)  und  zeigte  In 

ßj-prozentiger  I/>smig  [a],^  =  +  lö,4*.  Wir  werden  in  einer  späteren 
Abhandlung  auf  diesen  Körper  zuruckkouimen. 

Die  Trennung  des  rohen  Bromisocapronylasparagins  in  die  beiden 
Isomeren  ist  \}i^^  erst  am  Schlüsse  der  Untersuchung  gelungen.  Das  nach- 
folgende Leucylasparagin  wurde  deshalb  noch  mit  dem  Rohprodukt  be- 
reitet. Da  dieses  aber  zu  etwa  70%  aus  dem.  schwerlöslichen  Bromkorper 
besieht,  so  glauben  wir,  daß  das  Leucylaspa ragin,  wofern  es  überhaupt 
einheitlich  ist,  dem  schwerlöslichen  Bromkörper  entspricht.  Nach  den 
jetzt  vorliegenden  Beobachtungen  zweifeln  wir  nicht  daran,  daß  auch 
die    folgenden    Derivate    der    aktiven    Asparaginsäure    Gemische    von 
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3  Isomeren  sind,  deren  Trennung  ebenfalls  die  Aufgabe  späterer  Ver* 
suche  sein  muß. 

Leucyl-asparagin. 
(CHg)^CH.CH2.CH(NHa).CO.NH.CH(C0OH).CHa.CONHa. 

10  g  Bromisocapronylasparagin  werden  in  75  ccm  wässerigem  Am- 
moniak vom  spez.  Gewicbt  0,91  gelöst  und  6  Tage  bei  Zimmertempe- 
ratur stehen  gelassen.  Die  Lösui^  wird  dann  auf  dem  Wasserbade 
zum  Sirup  verdampft  und  mehrmals  auf  Zusatz  vou  Wasser  und  Al- 
kohol wieder  eingedampft,  um  gebundenes  Ammoniak  möglichst  zu 
entfernen.  Man  löst  den  Rückstand  in  etwa  10  Teilen  95-prozentigem 
Alkohol  und  fällt  mit  der  doppelten  Menge  absolutem  Alkohol.  Die 
Mutterlauge  wird  mit  Petroläther  gefällt  und  der  Niederschlag  in  gleicher 
Weise  mit  Alkohol  behandelt.  Der  weiße,  flockige,  sehr  hygroskopische 
Niederschlag  wird  in  wenig  Wasser  gelöst  und  dieses  vorsichtig  im 
Ezsikkator  zur  Trockne  eingedunstet. 

Nach  kurzer  Zdt  scheidet  sich  das  Lencylasparagin  in  makrosko- 
pischen, ziemlich  flächen  reichen  Prismen  ab.  Ausbeute  3,5  g  oder 
40%  der  Theorie.  Das  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  24  Stunden 
getrocknete  Präparat  enthielt  noch  2  Moleküle  Kristallwasser,  die  es 
erst  bei  100**  im  Vakuum  verliert. 

0.4104  ^  vtrloien  in  4  Stunden  bei  100*  und  17  mm  Druck  0,0519  g 
Wasser  oder  12,64%.  Berechnet  für  C^oIIieOiNa  +  2  HjO:  12,61%. 
Die  90  getrocknete  Substanz  wurde  analysiert. 

0,1667  g  Sbst,t  0,1190  g  H^O,  0,3010  g  CO,.  —  0,1918  g  5bsl.;  28,4  ccm 
K  C23",  763  mm). 

Ci,H„04N,.       B«.  C  49,00,  H  7.7ö,  N  17,14, 
Gcf.   „  49,24,   ,.  7.93,  ..   16J6. 

Das  Lencylasparagin  verliert  beim  schnellen  Erhitzen  im  Kapillar* 
röhr  sein  Kristallwasser  unter  Aufschäumen  und  Gelbfärbung  gegen 
195'*  (korr.);  die  Masse  erstarrt  dann  wieder  und  schmilzt  g^en  230*" 
(kon.)  imter  stärkerer  Zersetzung.  Geschmack  ziemlich  indifferent. 
Es  gibt  in  ziemlich  konzentrierter  Losung  mit  Phosphorwolframsäure 
einen  amorphen  Niederschlag,  und  mit  Alkali  und  Kupfervitriol  eine 
ins  Bläuliche  spielende  Biuretfärbimg. 

a-Bromisocaproayl-asparaginsäureester. 

10  g/-Asparaginsäureester  werden  unter  Zugube  von  2,81  g  Natriuin- 
carbooat  mit  ll,&g  A-Bromisocapronylchlond  in  der  beim  Chloracetyl- 
soparaginsänreester  angegebenen  Weise  kombiiiiert-     Beim  Abdun&ten 
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des  Äthers  binterbleibt  eine  krTstallmische  Masse,  die  in  wenig  Älkohd 
gelöst  und  daraus  mit  Wasset  gefällt  wird.  Ausbeute  IT  g  oder  88^ 
der  Theorie.  Zur  Anal)"se  wurde  aus  wenig  Alkohol  umkristallisieit 
und  über  Schwefelsäure  im  Vakuum  getrocknet. 

0.1755  g  Sb«, :  0,2966  g  CO,,  0,1050  g  HjO ,  —  0,1898  g  Sbst, :  0,0994  g  AgEt^ 
C,4H,«0|K11r.     BcT.  C  4G,ßO,  H  »,56,  Br  21,83. 
Cef.  .,  46,09,   „  6.6Ö,    „    22.28. 

Der  Bromisocapronylasparaginsäuieesler  kristallisiert  in  sehr  feineur 
langgestreckten  Blättchen»  die  häufig  wie  Nadeln  aussehen  und  bei 
61—62"^  (korr,)  schmelzen. 

Er  ist  sehi  leicht  löslich  in  Alkohol  und  Äther,  schwer  lösÜdP 
in  heißem  Wasser,  aus  dem  er  als  Ol  fällt,  das  nur  langsam  erstarrt- 


Ä-Bromisocapronyt-asparaginsäure. 

12  g  Ealer  werden,  fein  gepulvert,  mit  67  ccm  Nonnal-Natronlauge 

2  Stunden  geschüllelt,   wobei  bis   auf  einen  ganz  geringea   Rest    allö 
in  Lösung  geht.     Dos  Fütrat  wird  mit  der  obigen  Alkali  menge  eui 
sprechenden  Quantität  Solzsätite  versetzt,  auf  etwa  40  ccm  unter  st 
vermindertem  Druck  eingeengt  und   12  Stunden  bei  0^  gelassen. 

Es  haben  sich  dann  in  großer  Menge  kleine,  weiße,  meist  kugelige 
Kristallaggregate  abgeschieden,  die  abgesaugt  und  mit  wenig  kaltem 
Wasser  gewaschen  werden.  Ausbeute  9  g  oder  90%  der  Theorie,  Zur 
Analyse  wurde  aus  heißem  Wasser  umkristallisiert  und  im  Vakuum 
über  Schwefelsäure  getrocknet, 

0,1511  gSbst.t  0,21^  g  CO,,  0.0720  gHgO.  —0,2044  g  Sbst.:  0,1256  g  AgBr. 

C,flHi„OjNBr.     Ber.  C  3ß.71.  H  ö.lfl.  Br  25,81. 
Cef.  „  38,43,    ,.   Ö,Sfl,    „    26,U. 

Die  Säure  schmilzt  bei  152-^154*^  (korr.).  Sie  löst  sich  in  etwa 
8  Teilen  kochendem  und  IS  Teilen  kaltem  Wasser.  Sie  ist  sehr  leicht 
löslich  in  Alkohol  und  Äther. 


01^ 

e 
n 

IT 
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Leucyl-asparaginsäure, 
(CH3)aCH.CHa.CH(NHa),C0,NH.CH.CHa.C00H 

COOK 

10  g  Bromtfiocapronylasparaginsänre  werden  in  100  ccm  wässerigem 
Ammoniak  vom  spez.  Gewicht  0,91  gelöst  und  6  Tage  bei  Zimmer* 
temperatur  gelassen.  Die  Lösimg  wird  dann  auf  dem  Wasserbade  zum 
Sirup  verdampft  und  nach  Zusatz  von  Wasser  und  Alkohol  wieder 
eingeengt.     Diese  Operatiou  wiederholt  man  ß — 6  mal,  bis  kein  Am- 


Piscliet  und  Koeniga,  Synthese  von  Polypeptideo  VIII.  411 

moniakgeruch  melir  bemerkbar  ist.  Hierauf  wird  der  Rückstand  in 
wenig  Wasser  gelöst,  in  der  Warme  so  viel  Alkohol  zugefügt»  bis  eben 
Fällimg  eintritt,  und  so  lange  gekocht,  bis  diese  eben  wieder  verschwun- 
den ist.  Beim  Erkalten  scheidet  sich  die  Leucylasparaginsäure  in  sehr 
kleinen,  farblosen  Nadeln  oder  schmalen  Prismen  ab,  Sie  wird  ab- 
gesaugt und  mit  80-prozentigem  Alkohol  wiederholt  gewaschen.  Die 
Mutterlaugen  werden  mit  Äther  versetzt  und  die  hierbei  entstehende» 
weiüe,  flockige  Fällung  wiederum  aus  wässerigem  Alkohol  kristallisiert, 
Ausbeute  4  g  oder  50%  der  Theorie.  Zur  Analye  wurde  das  Präparat 
aus  60-prozenttgem  Alkohol  umkristallisiert.  Über  Schwefelsaure 
12  Stunden  getrocknet,  enthält  die  Leucylasparaginsäure  noch  i  Mol. 
Wasser. 

0,12S0  g  Sbst.t  0,2137  g  COj,  0,0dS3  g  H,0.  —  0,1312  g  Sbst.:  10,15  ccm 

'/i^ff-AininoniaL  ^Kjeldahl). 

C„H„OäN,-f  HjO.     Bcf.  C  4ö.4ß,  E  7,5S.  N  10,67, 
Gd,   ,,  «,Ö3,   „  7.Ö7.   „   10^. 

0,1811  g  Sbst.  verloren  bei  100»  im  Vakuum  0,0119  g  Wasser- 
Berechnet  für  CioHiaOßNa  +  1  H^O:  6,82%.  Gef.  6,57.  Diese  ge- 
trocknete Substanz,  die  sehr  hygroskopisch  ist,  wurde  analysiert. 

0.1637  g  Sbst.:  0,2727  g  CO,,  0,I03B  g  H,0.  —  0,1272  g  Sbst.:  10,08  ccm 

'  CioH.sOfiN».      BtT.  C  48,78,  H  7,32,  N  11.37. 

IGef.  ,.  48.3S,    ,.   7,50.   „   11.00, 
Die   Leucylasparaginsäure   schmilzt  in  wasserhaltigem  Zustande 
gegen  180—182"  (korr.)  unter  Aufschäumen.     Sie  ist  spielend  löslich 
in  Wasser,  dagegen  fast  unlöslich  In  absolutem  Alkohol.     Reaktion 
tind  Geschmack  sind  ziemlich  stark  sauer. 

KFumaryl-diglycin, 
COOH.CHg.NH.CO,CH:CH.CO.NH.CHj,COOH, 

Die  Verbindung  wird  am  bequemsten  auf  dem  Umweg  über  ihren 
Ester  dargesteUi.  Gklit  man  eine  ätherische  Lösung  von  12  g  Fuma- 
lylchlorid  in  eine  gut  gekühltcT  verdünnte,  ätherische  Lösui^  von 
,  Glycinester,  so  findet  eine  lebhafte  Reaktion  statt,  und  es  fälll  ein 
I  Gemisch  von  salzsaurem  Glycmester  und  Fumar>'ldiglycinester  als 
wciGe,  volamiiiöse»  aber  kristallisierte  Masse,  Sie  wird  abgesaugt,  m.it 
Äther  gewaschen  und  in  etwa  l  L  heißem  Wasser  gelöst ;  beim  Erkalten 
fflUt  der  Fumaryldiglycincster  meist  in  laugen,  farblosen  Nadeln  aus. 
Ke  Ausbeute  betrug  16  g  oder  67%  der  Theorie.  Für  die  Analyse 
wurde  im  Vakuum  über  Schwefelsaure  getrocknet. 
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0,1721  g  Sbat.:  14,i5  ccm  N  (19.5*,  760  nun).  —  0,1989  g  Sbrt,:  0,3129  g 
COj,  0,0971   s  ^sO- 

CiaHiBOoNf       Her,  C  00,35,  H  6,20,  N  ö,79> 
Gef,  „  50,52.   „  6,3»,   „   Q,m. 

Der  Fumaiyldjglydnester  löet  sich  in  etwa  75  Teilen  beißem 
und  etwa  1000  Teilen  kaltem  Wasser,  Schuip.  211*^  (kurr.).  Zur  Ver- 
seifiuig  des  Esteis  werden  10  g  mit  60  ccm  Natronlauge  bei  gewöhn- 
licher Tempetatux  1  Stunde  geschüttelt,  wobei  Losung  erfolgt.  Beim 
Übetaättigen  mit  Salzsäure  fällt  dann  das  Fumaryldiglycin  als  farb- 
lose, weiße  Blättchen,  die  unter  dem  Mikroskop  vielfach  als  schiefe, 
vierseitige  Täfelchen  erscheinet!.  Sie  werdet^  nach  cinstundigem  Stehen 
bei  0"  filtriert.  Die  Ausbeute  betrug  88%  der  Theorie.  Für  die  Analyse 
wurde  ein  mit  Walser  gewaschenes  und  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure getrocknetes  Präparat  benutzt, 

0,1705  g  5l»t.:  0,0678  g  H^O,  0,2ölD  g  CO^.  —  0,2001  g  Sbit.:  21,S  ccm 
N   (230,  759  oim). 

CgHioO.N,.       Ber.  C  41,74.   H  4,35.  O  12,18. 
Gd.   .,  41.89,   „  4,42,    „  12,0g. 


Das  Fumaiyldiglycin  löst  sich  in  etwa  60  Teilen  heißem  und  un- 
gefähr  1200  Teilen  kaltem  Wasser.     Es  schmilzt  gegen  290*   (korr. 
imter  Zersetzung. 


4 


Asparagyl-monoglycin  {iaaktiv)^ 


COOH 

CH,NHa 

CHa-CO.NH.CHa.COOH' 


CO.NH.CHaXOOH 
CH.NHa  oder 

CHs-.COOH 

Wird  Fumaryldiglycin  niit  der  7-fachen  Menge  wässerigen  Am- 
moniaks vom  spez.  Gewicht  0,91  im  geschlossenen  Rohr  4  Stunden 
auf  100**  erhitzt,  so  gibt  die  Flüssigkeit  beim  Ansäuern  keinen  Nieder- 
schlag mehr,  enthält  also  nicht  mehr  das  schwerlösliche  Fumaryl- 
diglycin, Beim  Eindampfen  unter  stark  vermindertem  Druck  bleibt 
ein  Sirup-  Da  derselbe  auch  bei  mehrtägigem  Stehen  nur  eine  geringe 
Menge  von  Kristallen  abschied,  die  gegen  250™  schmolzen,  und  außer- 
dem gebimdenes  Ammoniak  enthielt,  so  wurde  er  zur  Kntfernung  des 
letzteren  in  Wasser  gelöst,  mit  It/j  Molekül  Barytbydrat  (berechnet 
auf  das  ursprüngliche  P'umaryldiglycin)  versetzt  tind  unter  vermin- 
dertem Druck  zur  Trockne  verdampft.  Dann  wurde  wieder  in  Wasser 
gelöst  und  abermals  in  derselben  Weise  verdampft,  bis  eine  Probe  der 
Masse  keinen  Ammoniakgeruch  mehr  gab.  Wir  vermuten,  daß  in  dem 
urspriinghchen  Reaktionsprodukt  Asparagyldiglycin  enthalten  war.  daß 
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es  aber  durch  die  Wirkung  des  Baryts  nun  Teil  in  das  besser  kristalli- 
sierende Asparagyhnonoglycin  überging.  Man  löst  schließlich  den 
Rückstand  in  Wasser,  fällt  in  verdünnter  Lösung  den  Baryt  genau 
mit  Schwefelsäure  und  verdampft  das  Filtrat  unter  stark  vermindertem 
Druck,  Dabei  erfolgt  die  Kristallisation  des  Asparag>'lnionoglydns. 
Die  Ausbeute  schwankt  und  betrug  durchschnittlich  30%  des  ai^e- 
wandten  Fumar^'lkörpers.  Die  anderen  Produkte  der  Reaktion  sind 
bisher  nicht  isoliert  worden. 

Zur  Reinigung  wurde  das  Präparat  aus  heißem  Wasser,  in  dem 
es  leicht  löslich  ist,  umkristallisiert.  Im  Vakuum  über  Schwefelsäure 
12  Stunden  getrocknet,  enthielt  es  1  MoL  Kristallwasser. 

0,Uft7  s  Sbst:  0,1900  g  CO,,  0,0788  g  H^O.  —  0.1379  g  Sbst-:  13,1  ccm 
l/i^ Nonnalamnioniak  (KJeldabl). 

CsHioO^Na  +  HjO.      Ber.  C  34.62,  H  ö,77.  N  13.46. 
Gef.  „  34,61,   „  5.85,   „   13,30. 

Das  Wasser  entweicht  bei  100°^  aber  sehr  langsam. 

0,2565  g  Sbst.  verloren  bei  12-stüiidigem  Erhitzen  auf  lOO»  un 
Vakuum  0,0228  g  H^O  oder  8,58%  anstatt  8,62%  der  Theorie. 

Die  im  Vakuum  bei  100^  völlig  getrocknete  Substanz  gab  folgende 
Zahlen. 

0.1818  g  Sbst :  0,2ö33  g  CO,,  0,0890  g  H,0.  —  0.1520  g  Sbst.:  15,67  ccm 

^/ii  Normoiaminonlak, 

C^HiöOjN,,      Ber.  C  37.80.  H  5,26,  N  14,74. 
Gef,   „   38,00,   „  5,48,   „   14,43. 

Das  trockne  Präparat  schmilzt  bei  148*  (korr.)  ohne  Zersetzung, 
das  wasserhaltige  gegen  165**  (korr.)  unter  Aufschäumen.  Es  bildet 
kleine  Kriställchen,  die  unter  dem  Mikroskop  meistens  wie  Wetzsteine 
aussehen. 

Daß  die  Verbindung  wirklich  ein  Derivat  der  Asparaginsäure  ist, 
beweist  die  Hydrolyse,  denn  sie  zerfällt  dabei  glatt  in  Glykocoü  und 
inaktive  Asparaginsäure.  Um  diese  Spaltung  auszuführen,  wurde  das 
Dipeptid  mit  der  6-fachen  Menge  20-prozentigei  Salzsäure  einige  Stan- 
den aoi  Rückfluükiihler  gekocht,  dann  die  Lösimg  auf  dem  Wasser- 
bade verdampft,  bis  der  Rückstand  kristallisierte.  Für  die  Trennung 
der  beiden  Aminosäuren  diente  die  verschiedene  Löslichkeit  der  Salz- 
säuren Äthylester  in  .\lkohol. 

Um  die  Vereslenmg  auszufiihrea,  wurde  das  feste  Gemenge  der 
Hydrodilorate  in  der  ß-fachen  Menge  absoUiiem  Alkohol  vraroi  gelost, 
mit  gasförmiger  Salzsäure  gesättigt  und  noch  einige  Zdt  auf  deui 
Wasaerbade  erhitzt.  Dama  wurde  die  Flüssigkeit  unter  sehr  geringem 
Druck  verdampft  und  der  Rückstand  nochmals  in  gleicher  Weise  mit 
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Masse  ab,  aus  der  der  salz&aure  Asparaginsäurecster  niit  kocbendem 
Wasser  ausgezogen  wird>  Der  wdße  Rückstand  läßt  sich  aus  absolutem 
Alkohol  Idcbt  umkrislaUisieTcn.  Ausbeute  Ö  g  oder  90%  der  Theorie. 
Schrap-  195"  (korr>).  Zur  Analyse  wurde  iui  Vakuum  über  Schwefd- 
säure  getrocknet. 

0,1826  g  Sbst.:  0,3521  g  COj.  0.1072  g  H^O.  —  0,1924  g  Sbat.:  10^  ccta 
N  t^",  lös  min). 

CaoH„0,oNt,     Btr,  C  ß2,40,  H   Ö.ßß.  N  6tl2. 
GcJ.  ,.  52,66,   ,,  6,63.   ,,   6,0ß. 

Der  Körper  ist  auch  in  heißem  Wasser  sehr  schwer  löslich  und 
kristallisiert  daraus  in  sehr  feinen,  biegsamen  Nadeln,  In  heißem 
Alkohol  ist  er  ziemlich  leicht  löslich. 

Bei  B-stündigem  Erhitzen  mit  überschüssigem  methylalkoholischem 
Ammoniak  auf  100**  gibt  er  mehrere  kriatallinisebe  Produkte»  deren 
Untersuchung  noch  nicht  beendigt  ist- 


r 


Chlorsüccinyl-dialanin, 

HO0C.CH(CHJ.NH.CO,CHa.CHa.C0.NH,CH{CHa).CCM3H. 

4,8  g  Alanin  werden  in  53  ccm  Norrnal-Natronlauge  gelöst  imd 
in  einer  Kältemischung  abgekühlt.  Dazu  fügt  man  unter  dauerndem 
Schütteln  abwechselnd  und  in  kleinen  Portioneu  5  g  Chlorsuccin^- 
chlorid  und  53  ccm  Normal-Natronlauge.  Die  von  einer  geringen  har- 
zigen Masse  abfillricrtc  Flüssigkeit  wird  mit  53  ccm  Normal-Salzsaurc 
angesäuert  und  unter  stark  vermindertem  Druck  eingedampft.  Dabei 
scheidet  sich  bald  das  Chlorsuccinyldialanin  kristallinisch  ab.  Die 
Ausbeute  war  ziemlich  gering,  denn  sie  betrug  nur  2,5  g.  Zur  Reinigung 
wurde  aus  heißem  Wasser  umgelöst  tmd  für  die  Analyse  im  Vakuum 
getrocknet. 

0,2004  g  Sbat.:  0,0041  g  AgCl.  —  0,20S4  g  Sbst.;  0,3043  g  COa  und  0,OBö9  g 

CioHi^OaNa.      Bcr.  C  40,75,  H  5,08,  Cl  12,00. 
Grf,  „  41,01,  „  5,26,   „   11,70. 

Die  Verbindung  schmilzt  gegen  210^^  (korr.)  unter  Zersetzung;  sie 
kristallisiert  aus  heißem  Wasser,  worin  sie  leicht  löblich  ist,  in  langen 
Prismen. 

Läßt  man  ihre  Lösung  in  überschüssigem,  flüssigem  oder  in  kon- 
zentriertem, wässerigen  Ammoniak  1^2  Tage  stehen,  so  verhert  sie 
alles  Halogen  und  gibt  große  Mengen  von  FumaTyldi alanin.  Ganz 
ähnlich  verhält  sich  das  Bromsucdnyldi alanin,  das  wir  aus  Brom- 
sucdnylchlorid  ganz  entsprechend  obiger  Vorschrift  dargestellt  haben. 
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Earstellung  des  Asparaginsäure-diäthylesterB. 

Als  AusgangsmatGTia]  für  die  Bereitung  des  Esters  Icaiin  man  an 
IStelle  der  Aspaiaginsäure  das  viel  billigere  Aspar^n  verwenden,  da 
bei  längerem  Kochen  mit  alkoholischer  Salzsäure  die  Amidgruppe  ver- 
seift und  iii  die  Estergruppc  verwandelt  wiid, 

25  g  Asparagin,  das  bei  100"^  getrocknet  und  fein  gepulvert  ist, 
werden  in  125  g  heißem  absoluten  Alkohol  suspendiert,  die  Flüssigkeit 
unter  Umschüttehi  mit  trocknem  Salzsäuregas  gesättigt  und  dann 
6  Stunden  am  Rückfluß  kühler  gekocht.     Das  Asparagin  geht  ziemlich 

^Bvchnell  tn  I^ösung  und  später  scheidet  sich  Chlorammon  ab.  Zum 
SchhiG  wird  filtriert  «nd  der  Asparagin  sä  ureesEer  in  der  früher  be- 
schriebenen Weise*)  isoliert.     Die  Ausbeute  betrug  70%  der  Theorie. 

^P  Der  Ester  zeigt  die  gleichen  Eigenschaften,  besonders  auch  da5 
gleiche  optische  Drehungs vermögen,  wie  der  aus  Asparaginsäure  her- 
gestellte. 

IAsparaginsäure-diamid,  NHa.CO.CHa.CH(NHa),CO,NTIg. 
Briugt  man  5  g  Asparaginsäurcester  mit  etwa  dem  S-fachen   Vo- 
lumen flüssigem  trocknen  Ammoniak  im  Einschmelzrohr  zusammen,  so 
entsteht  anfangs  eine  klare,  farblose  Lösung,     Bei  Zimmertemperatur 
1       &bt  sie  sich  allmählich  gelblich  und  scheidet  nach  etwa  2  Tagen  eine 
M       kleine  Menge  farbloser,  meist  zu  warzenförmigen  Aggr^aten  vereinigter 
^ftKristalle  ab,    Offnet  man  nach  4  Tagen  das  Kohr.  so  bleibt  nach  dem 
^"  Abdunsten  des  Ammoniaks  eine  weiße»  lockere  Masse»  die  schwach 
nach  Ester  riecht,  zurück.    Daraus  ließen  sich  zwei  Produkte  isolieren: 

Pdas  Asparaginimid  von  Körner  und  Menozzi')  und  das  noch  un- 
bekannte Asparaginsäurediamid.  Ersleres,  dessen  Menge  etwa  ein 
Viertel  des  festen  Rückstandes  betragt,  läßt  sich  wegen  seiner  geringen 
I^Uchkeit  in  Wasser  am  leichtesten  isolieren.  Man  laugt  dann  nur 
mit  kaltem  Wasser  aus  und  kristallisiert  den  Rückstand  aus  heißem 
Wasser. 

0,0TO6  g  Sbsl,:  0,1534  g  CO,,  0.0487  g  HaO.  —  0.1017  g  SbaL:  22.6  ccm 
|N  426«.  706  mm^ 

CiH,0,N..     Ber.  C  42.11,  H  5^.  N  24,öfl. 
Gef.   ,,  42,00,   ..  5>«.   ..   24,70, 
Die  Bildung  des  Körpers,  von  dem  unten  noch  weiter  die  Rede 
ffiein   wird,  kann  nicht  verwundern,  da  er  durch  alkoholisches  Am- 
moniak bereits  von  Körner  und  Menozzi  aus  Brombemsteinsäure 


A)  B-  Fisctaer,  Bericbte  d.  d,  cbcm.  Gnellscli.  U,  462  [1901J.     [S.  IS3^) 
■}  Gu.  cbim.  n.  in. 
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bzw.  I^umarsäureester  und  von  Fiutti^)  aus  Asparagiusäureäthylestec 
erhallen  wurde. 

Scbwierigei  ist  die  Isolierung  des  Diantid^;  aus  der  wässerigen 
Lösung  ließ  gs  sich  nicht  wieder  gewinnen.  Dagegen  gelangt  cuaii  zum 
Ziele  durch  Aufkochen  des  Rohproduktes  mit  reinem,  trocknem  Me- 
thylalkohol, worin  das  Imid  ganz  unlöslich  ist.  Wird  die  methylalkoho- 
lische  Lösung  unter  stark  vermindert em  Druck  bis  zum  Sirup  ein- 
geengt, Bo  verwandelt  sich  der  Rückstand  In  eine  lockere,  weiße  Masse, 
deren  Menge,  auf  den  Asparaginsaureester  berechnet,  etwa  50%  der 
Theorie  beträgt.  Dieses  Produkt  ist  noch  nicht  ganz  rein,  denn  es 
schmilzt  etwa  13^  niedriger  als  die  kristallisierte  Substanz  und  ist 
außerdem  hygroskopisch.  Für  die  Gewinnung  des  kristaUisierlen  Dia- 
mids  ist  es  schwer  eine  bestimmte  Vorschrift  zu  geben.  Wie  es  scheint, 
ist  Ausschluß  vou  Feuchtigkeit  eine  H&uptbedingiing.  Bs  ist  uns  einige 
Male  Relungen,  den  obenerwähnten  Sirup  durch  bloßes  Stehen  im 
Exsikkalor  zu  kristallisieren.  Die  Kristalle  waren  aber  klein  and  schwach 
gelb  gefärbt»  Sie  wurden  von  dem  anhaftenden  Sirup  durch  Pressen 
zwischen  Papier  befreit  und  für  die  Analyse  12  Stunden  über  Natron- 
kalk getrocknet. 

0.1316  R  Sb«,:  37,3  cem  N  {2fi*'.  765  mm).  —  0,1900  g  Sbat.:  0,2573  g  CO,. 
0,1172  g  H,0. 

CiEsNjO^.     BeT-  C  36,H  B  6,87,  N  32,06. 
Cef.   ,.  36,92,    „   ö,05,   .,  31,82^ 

Die  Kristalle  schmolzoi  bei  131^  (korr,)  und  waren  nicht  hygro- 
skopisch. 

Das  Diamid  reagiert  stark  alkalisch,  ist  spielend  leicht  löslich  in 
Wasser,  sehr  leicht  löslich  in  heißem  und  ziemlich  löslich  in  kaltem 
Methylalkohol,  schwer  löslich  in  Äthylalkohol,  unlöslich  in  Äther, 
Chloroform  und  Benzol-  Mit  alkalischer  Kupferlösung  gibt  es  eine 
schöne  Biuretfärbung. 

Es  gelang  nicht,  Salze  des  Diamjdes  darzustellen.  In  wässeriger 
Lösung  schied  sich  stets  auf  Zusatz  von  Säuren  das  betreffende  Am- 
momumsalz  ab  und  in  nielhylalkohoUschei  X/>sung  entstanden  nicht 
kristallisierende  Ole.  Nur  auf  Zusatz  von  wenig  konzentrierter  Schwefel- 
aäure  bildete  sich  ein  weißer  Niederschlag,  aus  dessen  Analyse  aber 
keine  Formel   zu  berechnen  war. 

Mit  Quecksilberchlcrid  entsteht  ein  dicker,  weißer  Niederschlag, 
der  beim  Kochen  sich  zusammenballt  und  sich  in  nicht  unerheblichem 
Maße  iD  der  heißen  Flüssigkeit  löst,  aber  beim  Erkalten  wieder  heraus- 
fällt.     Mit   Phosphorwolframsflure  entsteht  ein   dichter  Niederschlag, 
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welcher  sich  in  der  Wärme  ziemlich  leicht  löst.  Mit  Feirocyanfcalium 
gibt  es  in  der  verdünnten  wässerigen  I,ösiing  keine  Fällung.  Mit  Platin- 
chlorwasserstoff säure  entstand  nach  mehrtägigem  Stehen  ein  Nieder- 
schlag von  Ammoniamchlorplalinat. 

Das  Diamid  dreht  in  wässeriger  oder  in  methylalkobolischer  Losung 
schwach  nach  links;  die  spezifische  Drehung  wurde  ungefähr  zu  —7** 
gefunden»  aber  die  Bestimmung  ist  wegen  der  leichten  Zer^etzlicbkeit 
des  Körpers  nicht  genau. 

In  der  Tal  nimmt  die  wässerige  Losung  des  Diamids  schon  bei 
gewöhnlicher  Temperatut  bald  den  Geruch  des  Ammoniaks  an;  rasch 
erfolgt  die  Zersetzung  in  der  Wärme.  Verdampft  man  z.  B.  die  wässerige 
Lösung  auf  dem  Wasserbade,  so  entweicht  Ammoniak,  und  es  bleibt  ein 
biaungefärbter,  sdiraieriger  Rückstand  zurück,  aus  dem  man  durch 
Auslaugen  mit  Wasser  das  schwerlösliche  Asparaginsäurdmid  isolieren 
kaim;  seine  Menge  ist  aber  relativ  klein.  Einfacher  verläuft  die  Spaltung 
des  Asparaginsäurediamids  durch  kaltes  Barytwasser;  es  entsteht  in 
reichlicher  Menge  /-AsparagiB,  wie  folgeadtr  Versuch  zeigt. 

Oß  g  Dlamid  wuiden  in  12  ccm  Barytwasser,  das  1  g  kristalli- 
aiertes  Barythydrat  enthielt,  bei  Zimmertemperatur  gelöst,  nach 
16-3timdigcm  Stehen  det  Baryt  durch  Kohlt^nsäurc  gefallt  und  das 
Fütrat  im  Vakuum  verdunstet.  Dabei  schieden  sich  farblose  Tafeln 
(0,35  g)  ab ,  die  mit  natürlichem  /  -  Asparagin  identifiziert  werden 
konnten. 

0,3572  g  SUt.  verior™  bei  lOOO  0,0438  g  H^O. 

C^HiO^N,  +  H,0,      Ppt.  H,0  12,00.      tJel.  HjO   12,26. 

Die  so  getrocknete  Substanz  wurde  analysiert, 

0,1527  g  Sbst.i  0,2044  g  CO,,  0,0849  g  H,0.  —  0,1450  g  Sbat.:  25,1  ccm 
N  (18«,  770  mm). 

C^HsOsN,,      Bcr.  C  30,36,  H  6,00,  N  2],22, 
Gef.    .,   36,50,    „    0,19,    .,   20,98. 

Die  wässerige  Lösung  drehte  das  polarisierte  Licht  nach  links. 


2,C-Üiacipipcrazin>3,6-diessigsäurediäthylcster, 
NH.CO.CH.CHj.CO^CgHft. 
CjH^O^C.CHa.CH.CO.NH 

Die  Verbindimg  entsteht  in  sehr  geringer  Menge  bei  der  Destil- 
lation des  Asparaginsaureesters  unter  stark  vermindertem  Druck  und 
läßt  sich  aus  dem  braunen  Rückstand  durch  Waschen  mit  Atber  als 
weißes,  kristallinisches  Produkt  gewinnen.  Es  gelang  nicht,  die  Aus- 
l?eutc  durch  höhere  Temperatur  und  längeres  Erbitten  zu  verbessern, 
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denn  es  wird  dann  Ammoniak  in  großer  Menge  abgespalten  tind  Fumar- 
saureester  gebildet.  Die  besten  Resultate  gab  folgendes  Verfahrai. 
Asparaginsäureester  wird  unter  Zugabe  von  wenig  Zinkchloiid  bei 
15  min  Druck  48  Standen  am  Rückfliißkühler  gekocht»  Kacb  dem 
Erkalten  eistarrt  die  Flüssigkeit  su  einer  braunea,  kiistallimscfaea 
Masse.  Sie  wird  durch  Ausziehen  mit  viel  Äther  gereinigt.  Die  durch- 
achnittUche  Ausbeute  betrug  1^%  ^^^  Asparaginsäureesters  oder  15% 
der  Theorie.  Noch  wiederholtem  Umkristallisieren  aus  Alkohol  und 
dann  aus  Wasser  blieb  der  Schmp.  htd  179 — 180*^  (korr.)  gewöhnlich 
konstant.  Wir  haben  ihn  aber  noch  B**  höher  gefunden  bei  einem  Prä- 
parat, das  aus  Asparaginsäureester  in  der  Kälte  dargestellt  war.  Das 
Schwanken  des  Schmelzpunktes  ist  vieiletcht  dadurch  veranlaßt,  daß 
man  es  mit  wechselnden  Gemischen  von  aktiver  Substanz  und  Racem- 
köiper  £u  ttm  hat.  Zur  Analyse  wurde  im  Vakuum  über  Schwefelsäure 
getrocknet, 

0,1622  g  Sbat.:  0,2796  g  CO,,  0,0893  g  H,0.   —  0,1057  g  Sbn.:  9,2  ccm  K 
{25",  763  mm), 

C.aH.aO.N,.      Ber.  C  ö0.35>  H  6.29.  N  9,79. 
Gti.  „  ßO.lO.  ..  6,62.   ..  9,73, 

Zur    Bestimmung    des  Molekulargewichts    diente    die  Losung    in 

Eisessig. 


Angewandte  Menge 
Btsessig 

8g 


Substanz 

0.172Ö  g 
0,2067  „ 
0^964  „ 

0,9229  ., 


Depression 

0,30° 

0,126« 

0.295» 

0,55* 


Molekulargewicht 
Bcr.      Gef, 


2S6 


280 

275 
273 


Der  Ester  ist  in  Wasser  und  Alkohol  in  der  Wärme  leicht  löslich 
und  kristallisiert  aus  beideu  beim  Erkalten  in  farblosen  Nadeln^  Er 
löst  äich  auch  leicht  in  Eisessig,  aber  fast  gar  nicht  in  Äther.  Die  Lö- 
sung in  Bisessig  dreht  das  polarisierte  Licht  nach  hnks.  Durch  Alkalien 
oder  Barytwasser  wird  der  Ester  beim  Kochen  rasch  verseift,  aber 
auch  weiter  durch  Zerstörung  des  Piperazinrings  in  Asparaginsäure 
zurückverwandelt.  Müder  verläuft  die  Wirkung  des  Barytwassers  bei 
gewohnlicher  Temperatur, 

Läßt  man  1  g  des  Esters  mit  einer  Losung  von  2  g  kristallisiertem 
Barythydrat  in  25  ccm  Wasser  24  Stunden  bei  Zimmertemperatur 
stehen,  entfernt  dann  den  überschüssigen  Baryt  durch  Kohlensäure 
und  die  Kohlensäure  durch  ganz  gelindes  Erwärmen  im  Vakuum,  so 
enthält  die  Lösung  ein  Baryumsalz,  das  mit  Silbemitrat  einen  farb- 
losen, flockigen  Niederschlag  gibt.    Wir  vermuten,  daß  er  das  Silber* 
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salz  der  Diadpiperazindiessigsäure  ist.  Diese  Annahme  bedarf  aber 
noch  der  Prüfung,  da  der  Silbe^ehalt  für  die  Formel  CgHaOgNaAgfl 
etwas  EU  hoch  war. 


Asparaginimid. 

Viel  leichter  als  die  Verseifung  ist  die  Veränderuüg  des  Esters 
mit  Ammoniak  zu  verfolgen,  denn  es  bildet  sich  dabei  das  schwer  lös- 
liche sogenannte  Asparaginioiid,  das  wir.  wie  früher  auseinande^esetzt 
I wurde,  für  Diacipiperazindiessigsaurediamid  halten: 

^fc^^^  H^OC.CHa.CH.CO.NH 

^■^^p  iTH.CO.CH.CHg.COims* 

^V  Hs  genügt,  den  Ester  mit  flüssigem  Ammoniak  im  geschlossenen 
^^  Rohr  bei  gewöhnlicher  Temperatur  einige  Tage  liegen  zu  lassen.  Die 
farblose  Losung  färbt  sich  allmählich  schwach  gelb  und  scheidet  das 
Dismid  als  kristallinische  Masse  ab.  Nach  drei  Tagen  ist  die  Reaktion 
beendet,  und  beim  Verdunsten  des  Ammoniaks  bleibt  der  Rest  des 
Diamids  als  schwach  gelbliche  Masse  zurück.  Die  Ausbeute  betrug  fast 
90%  der  Theorie.     Für  die  Analyse  wurde  aus  heißem  Wasser  um- 

I kristallisiert  und  über  Schwefelsäure  getrocknet. 
0,1830  g  SbBt.:  0^32  g  COj.  O.OSSO  g  H,0.   —  0,1506  g  Sbst.:  32,3  «m 
N  f22«,  762  mm). 
CiH«0,N,.     Ber.  C  42.11,  H  5<26,  N  24,56. 
I  Get.   „  42,20»   „   5,38,  „  24.36. 

Ebenso  wie  der  Ester  wird  das  Diamid  durch  Baiytwasser  ver- 
seift- Als  3  g  mit  einer  Losung  von  4  g  kristallisiertem  Barythydrat 
in  50  g  Wasser  U  Stunden  bei  Zimmertemperatur  geschüttelt  wurden, 
entstand  eine  klare  Lösung,  aus  der  sich  nach  Entfernen  des  über- 
schüssigeu  Baryts  und  der  Kohlensäure  ein  farbloses  Silbersalz  ge- 
winnen ließ,  welches  wahrscheinlich  das  Derivat  der  Diaapiperazin- 
iessigsäure  war. 

0,1436  £  SbBt:  0,071B  g  Ag. 

CvH^OtNtAga,     Her.  Ag  46,«7.     Gef.  Ag  49,SQ. 
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33.  Emil  Fischer:   Synthese  von  Polypeptiden.    IX.     Chloride  der 
Aminosäuren  und  Ihrer  Acyiderlvate, 
Belichte  der  drut^cHeii  chemischen  Gesellschaft  M,  m>/)  [iOOCi]. 
(Eingegangen  om  21.  Jonnar) 

Am  Schlüsse  der  vierten  Mitteilung  M  ist  kurz  eine  ueue  Methode 
für  den  Aufbau  von  Polypeptiden  erwähnt,  welche  es  gestattet,  die 
Kette  der  Aminosäuren  auf  der  Seite  des  Caiboxyls  zu  veilängem,  Ist 
nämlich  die  Amlnogruppe  durch  Einführuog  eines  halogenhaltigen 
Säurcradikals  geschützt,  so  läßt  sich  durch  Chloiphosphor  das  Carb- 
oxyl  in  die  Säurectdoridgruppe  verwandeln,  und  das  Chlorid  kann  dann 
mit  Aminosäureestem  kombiniert  werden.  Die  Reaktion  wurde  auf-' 
gelundea  bei  dem  a-Bromisocapronylgiycia,  dessen  Chlorid  mit  Glyko- 
coUester  nach  folgender  Gleichung  zusammentritt: 

C:;Hfl.CHBr.CO.NH.CHs..CO.a  +  2  NHfi-CHB.COaC^He 
=  Ha.NHjj.CIl4.COBCttH6  + 

C^Ho.CHBr.CO.NU.CHa.CO.NH.CHj.COgCsHg. 

Dieser  Ester  kann  darm  durch  Verseifung  und  nachfolgende  Be- 
handlung mit  Amraoniab  in  Leucylglycylglycin  verwandelt  werden. 

Ich  habe  das  Verfahren  jetzt  an  neuen  Beispiele!  geprüft.    Dabei 
hat  sich  herausgestellt,  daß  die  experimentelle  Ausführung  der  Reaktion 
allerdings  eine  subtile  Arbeit  ist,  daß  diese  aber  trotzdem  gewiü  in 
manchen  Fällen  mit  Vorteil  für  die  Synthese  von  Polypeptiden  benutzt  ^i 
werden  kann.  '^H 

Die  Bildung  des  Säurechlorids  ist  auch  bd  komplizierteren  ^^ 
Systemen  noch  möglich,  wie  das  Verhalten  des  «-Bromisocapronyl- 
glycylglyciüs  zeigt>  und  die  Kombination  seines  Chlorids  mit  Glycin- 
ester  führt  weilet  ziun  a-Broraisocapronyldigtycylglydnester,  aus  dem 
durch  Verseifung  und  Behandlung  mit  Ammoniak  das  entsprechende 
Tetrapeptid  entsteht.  Daß  mau  femer  bei  dem  Verfahren  an  Stelle  des 
einfachen  Glycincstcrs  auch  Polypeptidester  verwenden  kann ,  lehrt 
die    Kombination    von     ä  -  Bromisocapronylglycinchlorid    mit    Glycyl- 


1)  Berichte  d,  d.  ehem.  Geaellsch.  ST.  3070  [19041-     iS.  377.) 
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glycinester.  wobei  der  gleiche  A-Bromisocapronyldiglycylglycinester 
Tesiillierl, 

Nach  diesen  Erfahrungen  lag  es  nahe,  dieselbe  Reaktion  auf  andere 
Acylderii'ale  der  Aminosäuren,  z,  B.  die  Benzoylkörper,  zu  über- 
tragen. Die  Wechselwirkung  zwischen  Hippursäure  und  Phosphor- 
pentachlorid  ist  wiederholt  Gegenstand  der  Untersuchung  gewesen, 
ohne  daß  es  gelungen  wäre,  das  gesuchte  Hippurylchlorid,  C5H5 
.CO.NH.CH^.CO.Cl ,  zu  gewinnen.  Ich  war  deshalb  überrascht,  daß 
die  Darstellung  dieses  Körpers  durch  Schütteln  von  fein  gepulverter 
Hippursäure  mit  Acetylchlorid  und  Phosphorpen tachlorid  außerordent- 
lich Idcht  ausgeführt  werden  kann.  Das  Produkt  selbst  ist  ein  schön 
kristalhsierter  Korper,  dessen  Verwandlimg  in  Ester,  Amid  und  ähnliche 
Derivate  sich  mit  größter  Leichtigkeit  vollzieht.  Fast  ebenso  gut  läßt 
sich  das  Chlorid  mit  den  Estern  der  Aminosäuren  oder  mit  der  alka- 
lischen Lösung  der  letzteren  in  Reaktion  bringen,  wie  ich  an  seiner  Ver- 
wandlung in  Benzoylglycylglycin  zeigen  werde.  Dieses  k;iun  wiederum 
ducch  Phosphorpen taclklo ad  in  das  Chlorid  und  durch  nachträgliche 
B^andluDg  mit  GlyciJiealer  in  Benzoyldiglyc>'lglycinester  übergeführt 
werden.  So  lassen  sich  mithin  dieselben  Benzoylkörper  gewinnen, 
die  Th.  Curtius  und  seine  Schüler  mit  Hilfe  der  Azide  dargestellt 
habend). 

Durch  solche  Erfolge  ermutigt,  habe  ich  endlich  nochmals  das  Ver- 
halten der  freien  Aminosäuren  gegen  Chlorphosphor  geprüft  und  ge- 
funden, daß  hier  beim  Schütteln  mit  Acetylchlorid  und  Phosphor- 
[>entachlorid  kristallinische  Produkte  entstehen,  die  als  Hydrochlorate 

R.CHXOa 
der   Aminosäurechloride   von    der   allgemeinen   Fonnel 

betrachtet   werden  können. 

Analysiert  wurden  bisher  die  Derivate  des  raeemischen  Alanins, 
Leucins  und  der  ö-Aminobuttersaure.  Für  GlykocoU,  das  ein  etwas  ab- 
weichendes Verhstlten  zeigt.  ?ynd  die  Versuche  noch  nicht  abgeschlossen. 
Genauer  studiert  sind  die  Umsetzungen  beim  salzsauren  Leucy  Ich  lorid 
Es  löst  sich  in  Wasser  unter  Bildung  von  salzsaurem  Leucin«  und  mit 
Alkohol  erzeugt  es  Leucinester.  Femer  liefert  es,  mit  Glydoester  kom- 
biniert, reichhche  Mengen  von  Leucylglycinester  bzw.  Leuc}iglycin- 
anhydrid. 

Wenn  diese  Reaktion  sich  verallgemeineni  läßt,  so  ist  sie  eine  über- 
aus wertvolle  Erweitenmg  der  Polypeptidsytithese;  denn  es  wird  da- 
durch möglich,  die  optisch-aktiven  Spaltprodukte  der  Proleinstoffe 
direkt  in  mannigfaltigster  Weise  zu  verkuppeln. 


'J  Joum  für  prftW.  Chem,  [2]  79,  ö7  [190*]. 
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Der  Aufbau  der  Polypeptide  ist  mit  Hinblick  auf  die  natCiilichen 
Proteine  ein  so  vielgestaltiges  Problem,  daß  es  ohne  Zweifel  noch  einer 
ganzen  Reibe  von  Methoden  bedarf,  um  alle  wiinschenswerten  Möglich- 
keiten zu  ^'en^'irkliche^.  Aus  diesem  Grunde  wird  auch  noch  ein  anderes 
neues  Verfahren  von  Wert  sein,  Dipeptide  bequem  darzustellen,  das 
darin  besteht,  die  Diacipiperazine  durch  Alkali  aufzuspalten. 
Früher  habe  ich  die  Verwandlung  durch  Kochen  mit  3äureu  ausgeführt; 
bequemer  gelingt  sii.-,  wt^nigst^Eis  bd  den  einfachen  Glredem  der  Klasse» 
durch  kaltes,  verdünntes  Alkali.  Wird  z>  Bk  fein  gepulvertes  Glycin- 
anhydrid  mit  der  äquiinolekularcii  Menge  Normalnatronlauge  bei  ge- 
wöhnlicher Ttuiperalur  geschüttelt,  so  geht  es  bald  in  Lösung  und  ver- 
wandelt sich  dabei  in  dos  Alkalisalz  des  Glyeylglycins^  Wird  dann  die 
Lösung  mit  Säurecliloriden,  wie  Benzoylchlorid  oder  Bromkocapronyl- 
chlorid,  geschiittelt,  so  entstehen  in  sehr  befriedigender  Ausbeute  die 
entsprechenden  Acylderivate,  das  Benzoylglycylglycin  und  das  Brom- 
isocapronj'Iglycylglycin,  deren  praktische  Darstellung  dadurch  viel  be- 
quemer wird- 

Diese  überraschend  leichte  Aufspaltung  des  Diadpiperazinrings 
durch  verdünntes,  kaltes  Alkali  gibt  auch  einen  neuen  Gesichtspunkt 
für  das  Studium  der  Protönstoffe.  Denn  ihre  vollständige  Hydrolyse 
durch  Fenneiile  in  schwach  alkalischer  Lösung  bis  zu  den  einfachen 
Aminosäuren  kann  jetzt  tücht  mehr  als  Grund  gegen  die  Annahme  von 
Diacipiperazinringen  im  Molekül  angesehen  werden. 

Da  diese  Ringe  bei  den  künstlichen  Pol>'pepliden  so  leicht  ent- 
stehen, so  halte  ich  es  vielmehr  für  wahrscheinlich,  daß  sie  auch  in 
mancheu  naturbchen  Proteinstoffen  vorhanden  sind,  Moglicherweise 
spielen  sie  bei  der  Denalurierung  der  genuinen  Eiweißkörper  und  bei 
der  Bildung  der  Alkali albuminate  eine  Rolle.  Ich  bemerke  aber  aus- 
drücklich, daß  bisher  der  stichhaltige  Beweis  für  die  Anwesenheit  dieser 
Gruppe  fehlti  denn  die  wiederholt  Ijehauptete  Büdung  von  Leucininiid 
bei  der  Spaltung  von  Eiweißkürpera  durch  Säuren  oder  Fermente  ist 
nach  Beobachtungen  im  hiesigen  Institut  recht  sweifelbaft. 


Aufspaltung  des  Glycinanhydrids  durch  Alkali. 

Wird  1  g  gepulvertes  Glycinanhydrid  mit  10  ccm  Normalnatron- 
lauge (berechnet  für  1  Mol.  8,8  ccm)  bei  gewöhnlicher  Temperatur  ge- 
schüttelt, so  geht  es  rasch  in  Lösung,  und  nach  15 — 20  Minuten  ist  die 
Verwandlung  in  Glycylglycin  vollzogen.  Neutralisiert  man  jetzt  mit 
10  ccm  Normalsalzsäure  und  verdampft  die  Flüssigkeit  unter  stark  ver- 
mindertem Druck  auf  einige  Kubikzentimeter,  so  scheidet  sich  das 
Glycylglycin  als  farblose  Kristallmasse  ab.     Isoliert  wurden  von  dem 
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reinen  Präparat  0^6  g;  seine  Menge  ist  aber  jedeafalls  viel  größer,  wie 
die  späteren  Beobachtungen  aeigen;  nur  ist  es  niclil  möglich,  es  aus 
der  kochsalzhaltigen  Mutterlauge  völlig  zu  isolieren.  Für  die  praktische 
Darstellung  des  Glycylglycins  ist  das  Verfahren  ungefähr  gleichwertig 
mit  der  früher  beschriebenen  Aufspaltung  durch  Salzsäure.  Außer- 
ordentlich viel  bequemer  wird  aber  die  Methode,  wenn  es  sich  um  die 
Gewinnung  von  Acylderivaten  des  Dipeptids  handelt. 

Neue  Darstellung  von  A  -Bromisocaprcnyl-glycyl-glycin*)- 

15  g  fein  gepulvertes  Glycinanhydrid  werden  mit  150  ccm  Normal- 
Natronlauge  b^i  gewöhnlicher  Temperatur  bis  zur  völligen  Lösung  ge- 
schüttelt, was  nach  10 — 15  Minuten  der  Fall  ist.  Dann  läßt  man  die 
Flüssigkeit  noch  etwa  15  Minuten  stehen,  kühlt  auf  ungefähr  0^  ab  und 
trägt  nun  im  Laufe  einer  halben  Stunde  unter  kräftigem  Schütteln  in 
kleinen  Portionen  abwechselnd  33  g  a-Bromisocapronylchlorid  (IVa  MoL) 
und  225  ccm  Normal-Natronlauge  ein,  so  daß  die  Flüssigkeit  stets  al- 
kalisch ist;  zum  Schluß  wird  die  klare  Lösung  mit  Salzsäure  übersättigt, 
das  ausgeschiedene  Bromisocapronylglycylglycin  abgesaugt,  mit  kaltem 
Wasser  gewaschen»  dann  im  Vakuumexsikkator  getrocknet  und  zur  Ent- 
fernung kleiner  Mengen  Bromisocapronsäure  mit  Petioläther  ausgelaugt. 
Die  Ausbeute  betrug  36,2  g  oder  89%  der  Theorie,  berechnet  auf  das 
angewandte  Glycinanhydrid,   Zur  völligen  Reinigung  genügt  einmaliges 

I         Umkristallisieren  aus  Wasser  unter  Zusatz  von  Tierkohle.  wobei  aller- 

1        dings  ungefähr  ^/^  in  der  Mutterlauge  bleibt. 

^^L  Neue  Darstellung  des  Benzoyl-glycyl-glycins')» 

^^^  5g   Glycinanhydrid   wurden,   wie   zuvor,  mit  öOccm  Normal- 

I  Natronlauge  aufgespalten,  dann  stark  abgekühlt  und  dazu  im  Laufe 
einer  halben  Stunde  unter  Schütteln  abwechselnd  7,5  g  Benzoylchlorid 
(ca,  IV4  Mol.)  und  65  ccm  Normal -Natronlauge  zugegeben.  Die  schlieS- 
lioh  filtrierte  alkalische  Flüssigkeit  gab  beim  übersättigen  mit  Salzsäure 
einen  kristallinischen  Niederschlag,  der  nach  einstündigem  Stehen  bei 
0**  al^esaugt  und  zuerst  mit  kaltem  Wasser,  dann  zur  Entfernung  der 
Benzoesäure  mit  Äther  gewaschen  wurde.  Zur  Reinigung  wurde  das 
Produkt  aus  der  15-fachen  Menge  kochendem  Wasser  umkristallisiert. 
Die  Ausbeute  an  Rohprodukt  betrug  10  g  und  an  reinem  Präparat  8  g 
oder  77%  der  Theorie,  berechnet  auf  das  Glyduanhydrid.  Das  Prä- 
parat schmobi  bei  208*  (korT>),  während  Curtius  206.5^  angibt. 

1}  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesell^ch.  »,  2989  [1903).    (S.  S3S.) 
•)  Cnrtlu»,  JoiiHL  für  prokt.  Qhtm.  [2]  M,  1T5  und  [2|  f«.  TS- 


4'j!6  Fucber,  Syntfatae  vod  PolypcptidcD  tX.  ^^^^^H 

0.1Ö76  g  Sbrt.:  17,3  ccm  N  (i7*  ,  749  mm),  ^^ 

CiiH^OjN,  ,     Her,  N  ll.tt),     Grf.  N  11,83,  1 

Da  das  Glydnanhydrid  Idcht  zu  bereiten  ist,  so  halte  ich  die« 
Darstellimgsweise  für  bequemer  als  die  von  Curtius  angegebene.   Noch! 
besser  aber  dürfte  die  später  beschriebcDe  Gewinnung  aus  Hippuryl- 
chlond  und  Glykocoll  sein. 

Ähnlich  dem  Olydnanhydrid  wird  das  Alaninanhydiid  von  ver- 
dünntem Alkali  aufgespalten.  Schüttelt  man  1  g  fein  gepulvertes  An- 
hydrid mit  einem  Gemisch  von  8cctn  Noimal-NatronLai^  und  12  ccm 
Wasser  bei  Ziniraertemperalur,  so  tritt  bald  klare  I^img  ein,  und  nach 
mehrstündigem  Stehen  ist  die  Verwandlung  in  das  Dipeptid  vollzogen. 
Das  hierbei  entstehende  Alanylalanin  ist  bisher  nur  in  Form  sanes 
Carba thoxylester-Deriva ts  * )  isoliert  worden.  Ebenso  leicht  wie  dieses 
lassen  sich  aber  auch  seine  Koaibinaliouon  mit  halogtiihalligen  Saure- 
reaten  daratelleii.  So  hat  Hr.  Dr.  Kautzsch  im  hiesigen  Institut  aosj 
der  alkalischen  Lösung  durch  Einwirkung  von  Brompropionylhromid 
und  Ä-Bromisocaptonylchlorid  kristallinische  Produkte  von  der  erwar- 
teten Zusammetisetzuag  in  reichlicher  Ausbeute  gewonnen.  Von  denL| 
^-Bromisocapronylalanylalan in  konnten  sogar  zwei  Isomere  isoliert  wer- 
den, und  es  unterliegt  keinem  Zweifel,  daß  man  auf  diesem  Wege  noch 
zahlreiche  Polypeptide  des  Alanylalanins  erhalten  kann.  Wählt  man  für 
die  Aufspaltung  des  Alaninanhydrids  die  Natronlauge  konzentrierter  als 
zuvor  angegeben,  schüttelt  mau  z.  B.  das  Anhydrid  mit  der  oben  ange- 
gebenen Menge  Lauge  ohne  Wasserzusatz»  so  findet  zwar  auch  vorüberi| 
gehend  Lösung  statt,  aber  fast  unmittelbar  hinterher  scheidet  sich 
kristallinisches  Natriumsalz  ab.  das  aus  wenig  warmem  Wasser  ode 
Alkohol  in  äußerst  feinen  Nädekheu  kristallisiert.  Ganz  ähnlich  ist 
die  entsprechende  Kali  um  Verbindung.  Ob  diese  Körper  Salze  dea , 
Alaninanhydrids  oder  des  Alanylalanins  sind,  bleibt  noch  zu  ent>] 
scheiden. 

Viel  beständiger  ist  das  Leudnimid  gegen  Alkahen,    Von  kalt^j 
wässerigen  Laugen  wird  es  auch  beim  stundenlangen  Schütteln  kaum  an- 
gegriffen, woran  allerdings  auch  seine  sehr  geringe  Löslichkeit  in  kaltem 
Wasser  schuld  sein  kann.    Aber  selbst  in  warmer,  alkoholischer  Lösung 
erfolgt  der  Angriff  der  AJkalien  seht  langsam,  so  daß  die  Methode  hierj 
keinen  Wert  hat. 

Die  Aufspaltung  des  Diacipiperazinringes  wird  also  in  auffaltender 
Weise  durch  die  Natur  der  damit  verbundenen  Alkylc  beeiufluOl,  und 
CS  scheint  hier  eia  neuer  Fall  von  sc^,  slerischer  Hinderung  vorzuliegen, 
der  eine  ausführhchere  Untersuchung  verdient. 


I)  E,  PlBcher,    Berichte  ä.  d-  ehem.   GeseUsdi.   J5,  1103  [1902],      {S.   S99.) 
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Ä-Bromisocaprouyl-diglycyl'glycioester, 
CiHft.CHBrXO.NHCHaCO.NHCHaCO.NHCHsCOgCaHs. 

Zur  Gewinnung  dieser  Verhindung  aus  dem  f^-Bromisocapronyl- 
glycylglycin  werden  2  g  fein  gepulvert,  gesiebt,  mit  30  ccm  frisch  destil- 
liertem Acetylchlorid  Übergossen  und  nach  dem  Abkühlen  in  Eiswasser 
in  3  Portionen  2  g  frisches  und  rasch  gepulvertes  Phosphorpentachlorid 
unter  tüchtigem  Schütteln  und  häufigem  Abkühlen  zugegeben.  Die 
Operation  dauert  15—20  Minuten.  Phosphorpentachlorid  und  Brom- 
isocapronylglycylglycin  lösen  sich  dabei  bis  auf  eine  geringe  Menge  von 
kleinen,  gUtzeraden  Kriställchen,  und  die  Flüssigkeit  nimmt  eine  schwach 
gelbe  Farbe  an.  Sie  wird,  ohne  zuvor  filtriert  zu  sein,  unter  einem  Druck 
von  0,5  mm  und  unter  gleichzeitiger  Kühlung  mit  Eiswasser  rasch  ver- 
dunstet. Dabei  scheidet  sich  eine  feste,  zum  Teil  kristallinische  Masse 
ab.  Um  die  letzten  Reste  von  Acetylchlorid  und  Phosphor oxychlorid 
zu  eutferaen,  wird  sie  mit  Petroläther  ausgelaugt*  die  Flüssigkeit  ab- 
gegossen, der  Rückstand  (2  g)  rasch  und  bei  möglichstem  Ausschluß  von 
Feuchiigkeit  abfiltriert  und  sofort  in  eine  verdünnte,  ätherische  Lösung 
{4-proi.)  von  überschüssigem  GlykocoUester  eingetragen.  Nach  P/^- 
stündigem  Schütteln  auf  der  Maschine  ist  die  Umsetzung  beendet,  und 
die  ungelöste  Masse  ein  Gemisch  von  Ä-Bromisocaprouyldiglycylglvcin- 
ester  und  salzsaurem  GlykocollesCer-  letzterer  wird  nach  dem  Absaugen 
und  Waschen  niit  Äther  durch  Auslaugen  mit  wenig  kaltem  Wasser  ent- 
fernt. Die  Ausbeute  an  Bromisocapronyldiglycylglycinester  betrug  ge- 
wöhnlich 0,75  g  oder  29%  der  Theorie.  Zur  völligen  Reinigung  wurde 
der  Ester  aus  ungefähr  der  65-fachen  Menge  kochenden  Wa&seß  unter 
Zusatz  von  etwas  Tierkohle  umkristallisiert  und  zur  Analyse  im  Vakuum 
über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1948  g  Sbst-:  17,4  ccm  N  (17*  ,  778,5  mm),  —  0,1118  g  Sbit:  0,0536  g  ÄgBr. 
CuHj^OsN^Br.      Ber.  N   10,68,   Br  20.28. 
Cef.   „   10.69,    „    S0.40, 

Die  Substanz  schmOzt  bei  181«  (korr,  184,5»)  unter  schwacher  Gelb* 
färbung.  Sie  kristallisiert  aus  heiüem  Wasser  in  feinen,  knoUen artigen 
Aggregaten  und  aus  heißem  Alkohol,  worin  sie  viel  leichter  löslich  ist, 
in  feinen,  buschel-  oder  slemförmig  angeordneten  Nadeln. 

Viel  bequemer  als  das  zuvor  beschriebene  Verfahren  ist  die  Dar- 
rtdlung  des  Esters  aus  Bromisocapronyl-glycin  und  Glycyl- 
glycinester. 

5g  gepulvertes  Ä-Bromisocapronylglycin  werden  mit  30 ccm  frischem 

Acetylchlorid  übergössen  und  nach  Zusatz  von  6  g  zerkleüiertem  Phos- 

rphorpentachlorid  bei   gewöhnlicher   Temperatur    10—15   Minuten   ge- 
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schüttelt,  bis  klare  Losung  erfolgt  ist,  und  dann  die  Flüssigkeil  unter 
0,ö  mm  Druck  und  gleichzeitiger  Kühlimg  mit  Eiswasser  rasch  ver- 
dampftn  Den  hierbei  bleibenden,  ganz  schwax:h  gefärbten  Sirup  schüttelt 
man  zuerst  kräftig  mit  Petroläther,  um  den  Rest  des  Phosphoroxy- 
chlorids  möglichst  zu  entfernen,  gieüt  den  Petroläther  ab.  wiederbolt 
diese  Operation  und  löst  schließhch  den  Rückstand  in  trockenem  Ather- 
Die  ätheiiädie  Lösung  wird  ziemlich  rasch  eingetropft  in  eine  mit  Kis 
gekühlte  und  bewegte  Chloroform lösung  von  Glycylglycinester  (ca, 
76  ccm),  die  aus  12  g  Hydrcx:hlorat  in  der  früher  beschriebenen  Weise*) 
gewonnen  ist-  Die  Mischung  trübt  sich  anfangs  nur,  zum  SchluD  der 
Operation  t^innt  die  Abscheidung  vun  Kristallen.  Man  laß  1  12  Stunden 
stehen,  wobei  eine  [eidüiche  Absebddung  eines  fast  farblosen,  kristalU- 
niscLen  Niederschlages  erfolgt.  Kr  wird  filtriert  uud  mit  Äther  gewaschen. 
Seine  Menge  betrug  H  g,  und  nach  dem  Auslaugen  mit  kaltem  Wassa, 
wodurch  der  beigemengte  Glycylglycinester  gelöst  wird,  fast  8  g»  Diese 
gaben  beim  Umkristallisieren  aus  400  ccm  heißem  Wasser  5,4  g,  und 
aus  der  Mutterlauge  wurden  noch  1,1  g  gewonnen.  Die  Gesamt  ausbeute 
an  fast  reinem  Produkt  war  deshalb  mehr  als  Ö0%  der  Theorie.  Schmp, 
18P  (unkorr.). 

0,1037  g  Sbst.:  0,3053  g  COg  ,  O.IOBS  g  H^O  . 

C,4H„OaN,BT,       Bct.  C  42,01,   H  6,13. 
Cef.  „  42,60,   ..   6.32. 


cx-Bromisocapronyl-diglycyl-glycin. 
CiHB-CHBr.CO.NHCHaCO.NHCHaCO.NHCHcCOOH, 

B  g  Ester  werden  gepulvert  und  mit  einem  Gemisch  von  14  ccm 
Normal- Natronlauge  und  20  ccm  Wasser  3  Stunden  auf  der  Maschine 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  bis  zur  Lösung  geschüttelt.  Wird  dann 
die  Flüssigkeit  mit  3  ccm  5-fach  Normal- Salzsäure  versetzt,  so  beginnt 
nach  einiger  Zeit  die  Abscbeidung  des  Bromisocapronyldiglycyl- 
glycins.  Man  lälit  12  Stunden  bei  0^  stehen  und  saugt  ab.  Die  Ausbeute 
beträgt  ungefähr  75%  des  angewandten  Hsters.  Zur  Analyse  wurde  aus 
warmem  Alkohol,  worin  die  Verbindung  ziemlich  leicht  löslich  ist, 
umkristallisiert  und  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet, 

0,1841  g  Sbflt.:  0,2678  g  CO»,  0,0920  g  HjO  . 

C^HEjO^iNaBr.      Bei.  C  39,32,  H  ß,60. 
Cef.  „  39,eO,   „   ö,5ö. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  165''  (korr.  168^)  und  färbt  sich  dabd 
schwach  braun. 


1)  Berichte  d.  d,  ehem.   GcaeUach.   U,  2872  [1901].     (S.  2S3.) 
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In  heißem  Wasser  ist  sie  leicht  löslich  und  scheidet  sich  bdni  Er- 
kalten ziemlich  langsam  als  sehr  feine,  kristallinische  Masse  ab. 

Aus  Alkohol  kristallisiert  sie  in  sehr  feiaen  Nädelchen»  die  meist 
zu  kugelförmigen  Aggr^aten  vereinigt  sind.  Ebenso  kristallisiert  sie 
aus  wannem  Aceton,  worin  sie  ziemlich  schwer  löslich  ist.  Von  Äther, 
Chloroform  wird  sie  recht  schwer  aufgenommen. 


K 


r 


Leucyl  -diglycyl-glycin, 

C^H^.CHlNHaJ.COCNHCHsCOJ^.NHCHjCOOH. 

Löst  man  l  g  der  vorhergehenden  Saure  in  5  com  Ammoniak  von 
2&%  und  läßt  bei  Zimmertemperatur  einige  Tage  stehen»  so  ist  alles 
Halogen  abgespalten  und  in  der  Flüssigkeit  ein  Niederschlag  von  äußerst 
fehlen,  mikroskopischen  Nädelchen  entstanden.  Da  die  Flüssigkeil  sich 
beim  Eindampfen  auf  dem  Wasserbade  gelb  färbt  und  bei  der  Vakuum- 
destiUatiun  sehr  schäumt,  so  läßt  man  sie  am  besten  im  Vakuumexsik- 
kator  iiber  Schwefelsaure  verdunsten.  Die  zurückbleibende  gummiartigc 
Ma^fie  löst  sich  in  wenig  Alkohol  bei  gelindem  Krwärmen  auf.  Fügt  man 
abei  mehr  absoluten  Alkohol  zu  und  erwärmt  stärker,  so  beginnt  bald 
die  EristalUsation  des  Tetrapeptids  in  äußerst  feinen,  nieist  kugelförmig 
vereinigten  Nädelchen,  Man  läßt  bei  gewöhnlicher  Temperatur  1  bis 
Ä  Stunden  stehen  und  saugt  ab-  Zur  Reinigung  löst  man  in  sehr  wenig 
Wasser  und  wiederholt  die  Abscheidung  mit  Alkohol  in  der  gleichen 
Art,  bis  das  Produkt  ganz  frei  von  Bromwasserstoff  ist-  Die  Ausbeute 
an  reinem  Tetrapeptid  betrug  ca.  55%  der  Theorie.  Für  die  Analyse 
wax  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0.1524  8  Sbst,:  (>.2M7  g  CO,.  0.1007  g  RjO  . 

C„H,a^i**4.       ß"    C  47,63,  H  7.32, 
Gef.  „  47,37,   ..  T.m 


Beim  raschen  HihiUen  fängt  die  Verbindung  bei  215**  an,  sich 
dunkel  £u  färben;  erhitzt  man  schnell  weiter,  so  schmilzt  sie  gegen  226^ 
(korr.  1S33°)  zu  einer  tiefdunklen  Flüssigkeit.  In  Wasser  ist  ^e  sehr 
leicht,  in  Alkohol  aber  sehr  schwer  löslich.  Mit  Alkali  und  wenig  Kupfer- 
vitriol zeigt  sie  schöne  Biuretfärbung. 


Hippurylchlorid,  CeHfiCO.NH.CH,.COa. 

Die  Verwandlung  der  Hippursäure  in  ihr  Chlorid  vollzieht  sich 
beim  Schütteln  mit  Acetylchlorid  und  Phosphorpeutachlorid  bei  ge- 
wöhnlicher Temperatur  recht  glatt.  Da  aber  sowohl  das  Ausgangs- 
material wie  das  Eudprodukl  recht  schwer  löslich  sind,  so  ist  es  für 
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die  völlige  UmwandJiing  eriorderHch»  ersteres  sehr  fein  za  pulvern  und 
am  besten  durch  ein  Haarsieb  zu  treiben. 

Schüttelt  man  1  Teil  so  vorbereitete  trockne  Hippursäure  mit 
10  Teilen  frischem  Acetylchlorid  und  1.5  Teilen  grob  gepulvertem  Phos- 
phorpen t  ach  lorid  bei  gewöholicber  Temperatur,  so  geht  ein  kleiner  Teü 
in  lyosung,  aber  bald  nachher  scheidet  sich  das  Hippurchlorid  als  dicker 
Brei  ab,  der  sich  bei  weiterem  Schütteln  in  ein  schönes  schweres  Kristall- 
pulver verwandeil-  Zur  Umwandlung  aller  Hippursäuie  ist  natürlich 
längeres  Schüiieln  nötig;  bei  größeren  Mengen  wurde  deshalb  im  wohl- 
verschlossenem  Gefäß  1  Stunde  auJ  der  Maschine  geschüttelt.  Nach 
dieser  Zeit  ist  der  allergrößte  TeU  des  Hippuidüorid^  als  farblose  Kristall- 
oiaase  abgeschieden,  die  unter  möglichstem  Ausschluß  von  Feuchtigkeit 
abgesaugt,  mit  Pctroläther  gewaschen  und  im  Vakuum  über  Phosphoi- 
säureanhydrid  vom  Lösungsmittel  befreit  wird.  Die  Ausbeute  betraf 
etwa  S0%  der  Hippursäure,  Aus  der  Acetylchlorid- Mutterlauge  läßt 
sich  durch  starkes  Abkühlen  oder  auch  durch  rasches  Verdampfen  unter 
sehr  geringem  Druck  eine  2weile.  aber  viel  kleinere  Kristallisation  er- 
zielen. Bleibt  die  Mutterlauge  längere  Zeit  stehen,  oder  wird  sie  erhitzt, 
so  nimmt  sie  eine  immer  stärker  werdende  gelbe  Farbe  an- 

0,0274  g  Sbal.:  0,3302  g  AgO.  —  0.1886  g  Sbst.:  12^  ccm  N  {22^    748  min)>  ^ 
CsHaOaNa.     Ber.  a  17,90,  N  7,12. 

Gcf,   .,   17,S2,  .,  7,22. 

Aus  warmem  Acetylchlorid  läßt  sich  das  Chlorid  Umkristallisieren, 
nur  darf  das  Erhitzen  nicht  lange  dauern,  da  sonst  Gelbfärbung  ein- 
tritt. Es  kristallisiert  daraus  m  feinen  farblosen  Nadeln.  Aus  Benzol 
und  Toluol  läßt  es  sich  ebenfalls  umlösen.  In  Petrolälher  ist  es  so  gut 
wie  üiilöshch.  In  luftdicht  schließenden  Gefäßen  zeigt  es  auch  bei 
wöchenJangem  Aufbewahren  im  Licht  keine  Veränderung.  Im  Kapillar- 
rohr erhitzt,  fängt  es  gegen  ISö*"  an.  sich  gelb  zu  färben^  wird  dann 
dunkelrot  und  schmilzt  bei  etwas  höherer  Temperatur,  natürlich  nicht 
konstant.  Gegen  Wasser  ist  es  sehr  empfindlich;  infolgedessen  riecht 
das  in  feuchter  1/uft  aufbewahrte  Präparat  stark  nach  Salzsäure.  In 
Wasser  löst  es  sich  softfrt  und  bildet  Hippursäure.  Ebenso  leicht  wird 
es  von  Alkohol  in  Hippursäureestei  verwandelt,  Wie  glatt  der  Prozeß 
sich  vollzieht»  zeigt  folgender  Versuch: 

t  g  möglichst  frisches  Qüorid  wurden  in  15  ccm  absolutem  Alkohol 
eingetragen,  wobei  ziemlich  starke  Erwärmung  stattfand.  Beim  Ver- 
dünnen mit  Wasser  iiel  der  Hippurs äureester  als  Ol  aus.  das  ausge- 
äthert  wurde.  Nach  dem  Trocknen  mit  Kaliunicarbonat  wurde  der 
ätherische  Auszug  verdampft,  der  Rückstand  wieder  in  wenig  Äther 
gelöst  und  der  Hippursäureester  durch  Zusatz  von  Petraläther  zur  Kri- 
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stallisation  gebracht.    Dte  scbötieLi,  fatblosen  Nadeln  scbmolzen  bei 

67,5**  und  die  Ausbeute  betrug  4  g  oder  95%  der  Theorie, 

Verwandlung  des  Hippurylchlorids  in  Hippuramid. 

Trägt  man  das  Chlorid  in  eine  gesättigte  und  mit  Eis  gekühlte, 
I  ätherische  Lösung  von  Ammoniak  unter  kräftigem  Schütteln  ein  und 
ersetzt  das  verbrauchte  Ammoniak  durch  Einleiten  von  neuem  trocknem 
Gas.  so  erfolgt  keine  Losung»  da  an  die  Stelle  des  Chlorids  ein  Gemisch 
von  Chlorammonium  und  Hippuramid  tritt.  Letzteres  läßt  sich  durch 
Kristallisation  des  Rohproduktes  aus  heißem  Wasser  unter  Zusatz  von 
etwas  Tierkohle  reinigen.  Die  Ausbeute  war  befriedigend.  Das  Prä- 
parat zeigte  den  Schmp.  183^. 

0,1823  g  Sbst:  0,4027  g  CO, ,  0,0930  g  H,0.  —  0,1592  g  Sbat,:  21^  cm  N 
(U*»,  768,fi  mm). 

C#HioOaNg.         Ber.  C  60,62,  H  5.66,  \   16.70. 
Oef.  ..  60,25,  ,,  5,64,   ,,   15,87. 

VeiwandlungdesHippurylchloridsinBenzoyl-glycyl-glycin, 

^  Die  Kuppelung  kann  sowohl  mit  Glykncollestet  in  ätherischer  Lö- 
stmg.  wie  mit  GlykocoU  in  alkalischer  Lösimg  ausgeführt  werden. 

Im  ersten  Falle  wird  das  Hippurylchlorid  in  eine  abgekühlte  und 
stark  verdünnte,  ätherische  Lösung  von  überschüss^era  GlykocoUester 
(mehr  als  2  Mol.)  eingetr^en  und  das  Gemisch  Vs  Stunde  kräftig  ge- 
schüttelt. Die  ausgeschiedene  Kristallmasse  ist  ein  Gemisch  von  salz- 
saurem GlykocoUester  und  Benzoylglycylglycinester.  Sie  wird  abge- 
saugt, mit  wenig  kaltem  Wasser  imter  Zusatz  einiger  Tropfen  Ammoniak 
ausgelaugt  und  der  übrig  gebliebene  Teil  aus  der  ungeführ  20-fadien 
Menge  Wasser  unter  Zusatz  von  etwas  Tierkohle  umkristallisiert  -  Im 
Vakuum  getrocknet,  zeigte  das  Produkt  den  von  Curtius^)  für  den 
Benzoylglycylglycinester  angegebenen  Schmp.  117''  und  die  Zusammen- 
setzung CjaHieOjNg. 

0.1«29  gSbst.:  0,4171  gCOg.  0.1049  gHgO,  —  0,l€83  g  SbaL:  0,3632  g  CO,  , 
0,0946  g  H,0.   —  0,1923  g  Sbst.:   10,9  ccm  N  (13^  .  761   mm). 

C(|H„0^ri,.       Ber.  C  69,04,  H  6.06,  N  10,53, 

GtJ.  „  Ö8.97,  58,86,   „   6,üS,  6,29,   „   10,41. 

Um  das  Hippur^"lchlorid  direkt  mit  GlykocoU  zu  kuppeln,  löst 
man  ITeil  des  letzteren  in  13, öccm Normal-Natronlauge,  kühlt  auf  0** 
ab  und  fügt  dazu  abvp'echselnd  in  kleinen  Portionen  und  im  Laufe  von 
Va  Stunde  miter  kräftigem  Schütteln  2  g  Hippurylchlorid  und  14  ccm 
Noimal-Natronlauge,   DasQüorid  verschwindet  beim  Umscbütteln  sehr 


1}  Journ,  für  prakt.  Chem.  [21  V«.  78  [1W4]. 
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rasch.  Wenn  schließlich  die  alkalische  Losung  af^esäuert  wird,  fällt 
das  Benzoylglycylglycin  als  krislallinischer  Niederschlag  aus.  der  durch 
Um  kristallisieren  aus  heißem  Wasser  unter  Zusatz  von  TierkohJe  leicht 
zu  reinigen  ist.  Die  Ausbeule  an  reinem  Präparat  betrug  1,2  g  oder 
öO'Jip  der  Theorie,  berechnet  auf  das  angewandte  Hippurylchlorid, 
Schinp.  206«  (Curtius  fand  206^5^)"). 

0J[»63  g  SbsL:  2Ü,3  ccm  N  ^18^  749  iniu)» 

Verwandlung  des  Benzoyl-glycyl-glycins  in  Benzoyl- 
diglycyl-glycinester. 

Werden  2  g  fein  gepulvertes  Benzoylglycylglycin  mit  30  ccm  fri- 
schem Acetylchlorid  Übergossen,  auf  0*  abgekühlt  und  nach  Zusatz  von 
2,8  g  zerkleinertem  Phosphorpen tachlorid  kräftig  geschüttelt,  so  geht 
der  größere  Teil  in  Lösung.  Verdampft  man  dann  das  schwach  gelbe 
Filtrat  möglichst  rasch,  bei  weniger  als  0,5  mm  Druck,  so  bleibt  ein 
anfangs  gelber,  fester  Rückstand,  der  sich  bei  Zutritt  von  Luft  bald  rot 
färbt.  Er  muß  deshalb  stets  in  Eiswasser  gekühlt  bleiben  und  möglichst 
rasch  durch  Waschen  mit  Petroläther  von  dem  anhaftenden  Lösungs- 
mittel befreit  werden.  Man  lost  dann  sofort  in  kaltem  Chloroform  und 
tropft  in  eine  verdünnte  und  gekühlte  ätherische  Lösung  von  über- 
schüssigem GlykocoUester  unter  Schütteln  ein. 

Der  hierbei  entstehende  dicke  Niederschlag  wird  abgesaugt,  mit 
Äther  gewaschen,  abgepreßt  und  mit  kaltem  Wasser  ausgelaugt.  Der 
Rückstand  wog  1,1  g  und  war  schwach  gelbrot  gefärbt.  Ei  wurde  iu  ziem- 
heb  wenig  heißem  Wasser  gelöst  und  die  Lösung  mit  Tierkohle  entfärbt. 
Aus  dem  Filtrat  schied  sich  beim  Erkalten  der  Bcnzoyldiglycylglycin- 
esler  in  feinen,  farblosen  Nadehi  ab,  die  den  von  Curtius^)  angc- 
gebenen  Schmp.    173^   (unkort.)  zeigten. 

0,15GQ  g  Sbst.:  17,4  ccm  N  (18S  795  mm). 


Mi 


il^O^Na.      Ber.  N  1$,H.      Ot£.  N  13,08. 

Die  Ausbeute  war  allerdings  wenig  befriedigend. 


Salzsanres  Leucylchlorid,  QH^-CH  (NH3Cl),COa  . 

Für  die  folgenden  Versuche  diente  reines,  synthetisches,  inaktives 
Leucin,  das  sorgfältig  gepulvert,  durch  ein  feines  Sieb  getrieben  imd 
völlig  getrocknet  war.  B  g  wurden  mit  100  ccm  frischem  Acetylchlorid 
in  einem  Glaszylinder  von  200  ccm  mit  gut  schließendem  Glasstöpsel 

M  Journ.  iür  prakt.  Chem.   [2]  7«,  77  [1904]- 
•)  Joum.  für  prakL  Chem.  [2]  70,  82  [1904]. 
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Übergössen,  abgekühlt,  daim  8  g  (1  Mol,)  frisches  und  rasch  zerkleinertes 
Phospborpentachlorid  zugegeben  und  2  Stuuden  bei  gewöhnlicher  Tem- 
peratui  auf  der  Maschine  geschüttelt.  Der  Chloiphosphor  verschwindet 
dabei  völlig,  und  die  Aminosäure  verwandelt  sich  in  das  salzsaure  Chlorid, 
das  die  Flüssigkeit  als  sehr  feiner,  dicker,  aber  kristallinischer  Brei  er- 
füllt. Will  man  ganz  sicher  seiu,  daß  das  Präparat  kein  unverändertes 
I^ucin  mehr  eathält,  wie  es  bei  dem  Analyseiunaterial  nötig  ist,  so  tut 
man  gut.  jetzt  nochmals  1,5  g  zerkleinertes  PhoaphoTpenlachlorid  zw 
cufilgen  und  abermals  eine  Stunde  zu  schütteln,  wobei  das  Pentachlorid 
völlig  in  Lösung  geht  und  allerdings  auch  ein  kleber  Verlust  an  Leucyl- 
chlorid  eintritt.  Zur  Isoüerung  des  Produktes  ist  nur  noch  PUtratioa 
und  Auswaschen  mit  Acetylehtortd  und  Petreläther  nötig.  Dabei  muß 
aber  Feuchtigkeit  völlig  ausgeschlossen  sein, 


Fig.   u 

Da  die  sehr  lockere  Masse  wegen  Verstopfung  des  FUters  schlecht 
zu  filtrieren  ist,  so  haben  nicht  allein  die  gewöhnliehen  Filtrationsvar- 
,  richlungen.  sondern  auch  der  von  Beckmann  und  Paul  i)  für  ähn- 
'  liehe  Zwecke  angegebene  Apparat  hier  versagt.  Vorzügliche  Resultate 
erhielt  ich  dagegen  mit  den  bekannten,  von  Pukall  empfohlenen  Ton- 
filtern  und  dem  beistehenden  Apparat,  für  dessen  Zeichnung  ich  Herrn 
Dr,  O,  Diels  zu  Dank  verpflichtet  bin. 

a  ist  der  Stöpselzylinder,  in  welchem  die  Reaktion  vorgenonunen 
wurde,  und  b  der  Tonzylinder,  in  den  mittels  eines  Gummis  topf  ens 
das  Rohr  c,  das  fast  bis  zum  Boden  reicht,  eiugesetzt  ist.  Die  Flasche 
a  ist  mit  einem  doppell  durchbohrten  Gummistopfeo  verschlossen, 
dtuch  den  einerseits  das  Rohr  c  und  andererseits  das  Rohr  d  durch* 
gehen,  d  verzweigt  sich  in  e  und  f,  die  beide  mit  Glashähnen  versehen 
sind;  /  dient  dazu,  die  Waschfliissigkeit  aus  der  Flasche  g  zu  entnehmen 
€  führt  zu  dem  mit  Phosphorsaureanhydrid  gefüllten  Turm  h  und  der 

I)  Ann.  d.  Chan.  WC,  4  [1991]. 
Fitchcr.  Uatenudiuaven ,  98 
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mit  Schwefelsäure  gefüllten  Flascbe  i,  die  dazu  dienen,  dnen  trocknen 
Luftstrom  in  a  hiuemzuldtea.  Das  Rohr  c  steht  durch  den  Guuum- 
schlauch  k  mit  der  Saugflasche  t  in  Verbindung.  Wird  bei  /  evakuiert, 
so  geht  die  in  der  Flasche  a  enthaltene  Flüssigkeit  durch  die  Toozellc 
imd  äoA  Rohr  c  dorthin»  Gleichzeitig  laßt  man  durch  e  einen  langsamen, 
gctrc>ckueten  Luflstrom  In  das  Cefaß  eintreten.  Der  größte  Teil  des 
Niedtrschlags  setzt  sich  fest  an  die  TonzeUe  an.  Um  zu  waschen,  schließt 
man  den  Hahn  hei  e  und  öffnet  bei  /,  vrorauf  die  Waschiliissigkelt  aus 
der  Flasche  g  nach  a  übertritt,  g  enthält  frisches  Acetylchlorid,  sie 
wird  später  durch  eine  andere  mit  Petroläther,  der  über  Phosphorsäure- 
anhydrid getrocknet  ist,  ersetzt.  Damit  das  Übersteigen  der  Wasch- 
flüssigkeit erleichtert  wird,  ist  es  ratsam,  die  Flasche  a,  in  der  bd  der 
hohen  Tension  der  verwendeten  Flüssigkdt  nui  sehr  geringer  Minder- 
druck herrscht,  durch  Einstdien  in  eine  Kältemischung  oder  durdi 
Aufspritzen  von  Äther  momentan  abzukühlen.  Noch  bequemer  wird 
die  Operation,  wenn  in  die  Flasche  a,  ein  drittes,  in  der  Zdchnung 
fehlendes  Rohr  mit  Hahn  einmündet,  das  direkt  mit  der  Saugpumpe 
verbunden  werden  kann.  Eimnahges  Waschen  mit  sovid  Äcetylchlorid, 
daß  die  Flasche  a  bis  zur  Höhe  des  Niederschlags  damit  gefüllt  ist, 
und  zweimaliges  Waschen  mit  der  glddien  Menge  Petroläther  genügten, 
um  ein  analyseu reines  Präparat  zu  gewinnen.  Zum  Schluß  wird  scharf 
abgesogei  unter  gleichzeitigem  Zutritt  des  getrockneten  Luflstromes, 
dann  der  Niederschlag  möglidist  rasch  in  einen  mit  Phosphorpen tos>'d 
beschickten  Vakuumessikkator  übergeführt  und  hier  etwa  1  Stunde 
zur  Entfernung  der  letzten  Reste  des  Petroläthers  getrocknet-  Das 
Verfahren  ist  wohl  für  manche  ähnliche  Fälle  veiwendbai.  Selbstver- 
ständlich läßt  sich  hier  auch  die  von  Beckmann  und  Paul  ange- 
gebene Waschvorrichtung  anbringen,  wenn  man  es  mit  Flüssigkdten 
zu  tun  hat,  die  nicht  wie  Acetylchlorid  Kautschukschläuchc  angreifen, 
oder  wenn  man  mit  Substanzen  arbeitel,  die  die  Luft  tücht  vertragen 
und  deshalb  in  einem  indifferenten  Gasstrom  filtriert  werden  müssen. 

0,5607  g  Sbat.:  0,8406  g  AgU.  —  0,1901  g  Sbat.:  12,8  ccm  N  (18«,  754  mmj- 
CflH„ONCla.     Bcr.  N  7^,  CJ  38,10, 
Gct  ,,  1,48.    .,   37J4. 

Das  Salz  ist  gegen  Wärme  rdativ  beständig,  erst  bd  ziemlich  hoher 
Temperatur  zersetzt  es  sich.  Es  löst  sich  in  kaltem  Wasser  sofort  imd 
alles  Chlor  ist  dann  durch  Süberlösuug  fällbar.  Offenbar  findet  die 
Verwandlung  in  Leucin  imd  Salzsäure  sogldch  statt.  Ebenso  idcht 
löst  sich  das  Salz  in  kaltem  Alkohol  unter  ziemlich  starker  Wärme- 
eutwickelung.  Dabei  entsteht  eine  große  Menge  von  !Lcuciaester,  der 
sich  nach  dem  Verdünnen  mit  Wasser  durch  Alkali  abscheiden  läßt. 
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Komplizierter  ist  die  Wirkung  des  Ammoniaks.  Trägt  man  das  Salz 
iß  eine  kalte,  ätherische  Losung  von  Ammoniak  ein,  so  findet  sofort 
Reaktion  statt,  die  durch  Schütteln  und  neues  Einleiten  von  gasför- 
migem Ammoniak  ziemlich  rasch  zu  Ende  geführt  wird.  Über  die  Natur 
der  verschiedenen  hierbei  entstehenden  Körper,  die  zum  Teil  in  Wasser 
sehr  schwer  löslich  sind,  gestatten  die  bisherigen  Beobachtungen  kein 
TJrteü. 

Besonders  wichtig  ist  die  Verwendbarkeit  des  Leucylchlorids  für 
den  Aufbau  der  Polypeptide.  Sie  wurde  bisher  allerdings  nur  an  einem 
Beispiel,  und  zwar  durch  Kombination  mit  GlykocoUester,  geprüft. 
Das  eiste  Produkt  dieser  Reaktion  ist  höchstwahrscheinlich  Leucyl- 
glycincater-  Da  er  aber  sclUccht  kristallisiert  imd  leicht  in  Leucyl- 
glycinanhydrid  übergeht,  so  habe  ich  mich  damit  begnügt,  dieses 
zu  isolieren. 

5,6  g  salzeaures  Ivcucylchlorid,  die  aus  5  g  Leucia  frisch  bereitet 
waren,  wurden  allmählich  unter  Schütteln  in  eine  kalte,  verdünnte 
(etwa  4-prozentige),  ätherische  I^ung  von  überschüssigem  GlykocoU- 
ester  eingetragen,  dann  t/^  Stunde  auf  der  Maschine  geschüttelt,  schließ- 
lich die  farblose,  kristallinische  Masse  abgesaugt  und  mit  Äther  ge- 
waschen. Ausbeute  S  g.  Das  Produkt  enthält,  neben  sah^auiem  Glyko- 
collester,  wahrscheinlich  das  Hydrochlorat  des  Leucylglycinesters.  In 
der  doppelten  Menge  kaltem  Wasser  löst  es  sich  zum  größten  Teil  und 
auf  Zusatz  von  überschüssigem  Ammoniak  fällt  nichts  aus.  Wird  aber 
die  ammcniakalische  Losung  auf  dem  Wasserbade  eingeengt,  so  beginnt 
bald  die  Kristallisation  von  Leucy Iglycina nhy drid, 

CO.NHs 
NH.CO^ 


W.hc<^--Xh., 


das  aus  dem  Kster  des  Dipeptides  ducch  Abspaltung  von  Alkohol  ent- 
steht. Die  erste  KristaUisatiou  au  faat  reiuem  Anhydrid  betrug  1,7  g; 
die  rote  Mutterlauge  gab  beim  Einengen  noch  2,1  g  derselben  Ver- 
bindnng,  aber  weniger  rein.  Die  Gesamt  ausbeute  (3,8  g)  betrug  mithin, 
berechnet  auf  die  angewandten  5  g  I>ucin,  fast  60%  der  Theorie.  Zur 
Reinigung  wurde  das  Produkt  aus  heißem  Wasser  unter  Zusatz  einiger 
Tropfen  Salzsäure  uinkiistallisiert,  wobei  es  sich  in  feinenn  farblosen 
Nadeln  vom  Schmp.  239*^  (korr.  244**)  abschied,  die  für  die  Analyse  bei 
lOCH*  getrocknet  waren. 

0.1647  g  Sbit.:  0,3422  g  CO^  ,  0,1224  g  HgO. 

C,HuC\Nft-      B«.  C  ß«,47,  H  8,24, 
Cef.  „  66,60.  „  8.31. 

Die  Verbindung  ist  voa  Herrn  Brunuer  im  hiesigen  Institut  schon 
voriier  aus  dem  Leucylglycia  durch  Erhitzen  gewonnen,  aber  bisher 

28* 
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nicht  beschrieben  worden.  Ich  habe  mich  ferner  überzeugt,  daß  sie  aus 
dem  salzsauren  Leucylglycmester,  der  aus  dem  Dipeptid  durch  Alkohol 
und  Salzsäure  entsteht,  bei  der  oben  angegebenen  Behandlung  in  großer 
Menge  gebildet  wird. 

Mit  diesem  Resultat  ist  der  Beweis  geliefert,  daß  die  Amino^uren 
mit  dem  Umweg  über  ihre  Chloride  zum  Aufbau  von  Polypeptideo  be- 
nutzt werden  köunen.  Versuche,  diese  wichtige  Reaktioa  auf  die  anderen 
biologisch  wichtigen  Aminosäuren  auszudehnen,  sind  bereits  im  Gangt* 


SaUsaures  Alanylchlorid.  CH3,CH(NH3a}.COa . 

Die  Darstellung  war  genau  dieselbe  wie  beim  Leucinderival, 
mit  anderen  Mengenverhältnissen.  Auf  1  Teil  Alanin  wurden  3,&  g 
Phosphorpeotachlorid  (berechnet  2,3  g)  angewendet.  Das  Produkt  ist 
auch  hier  eine  farblose,  aus  äußerst  kleinen  Kriställchen  bestehende, 
lockere  Masse. 


0,1933  e  Sbflt-:  0.1795  g  CO,  ,  0,0866  g  H«0.  —  0,5234  k  Sbst/  1.0340  g  Aga  - 
CaH^ONO».     Bei,  C  26,00,  H  4.90,  a  49,24. 
Gcf,  „  26^,  „  5.01,   „   48,85. 

Im  Kapillarrohr  rasch  erhitzt,  beginnt  das  Salz  oberhalb  110**  zu 
sinlem,  zeigt  aber  keinen  deutlichen  Schmelzpunkt.  Tm  übrigen  gleicht 
es  durchaus  dem  Leucinderivat. 

Ahnlich  dem  racemischen  Alanin  verhält  sich  das  optisch -aktive, 
natürliche  if-Alanin,  aber  die  Analysen  des  Produktes  haben  noch 
keine  genau  stimmenden  Zahlen  gegeben. 


Salzsaurea  a-Amino-butyrylchlorid, 
CHfi  XHa ,  CH  (NH,C1) .  COa . 

Angewendet  wurden  1  g  Ä-Aminobuttersäure,  2,2  g  Phosphor- 
pentachlorid  und  20  ccra  Acetylchlorid.  Beim  Umschütteln  schied  sich 
bald  ein  hübsch  kristallisiertes  Produkt  aus.  Zur  Beendung  der  Re- 
aktion wurde  3  Stimden  auf  der  Maschme  geschüttelt.    Ausbeute  1  g. 

0,4844  g  Sbst.;  0.871Ö  g  AgCl. 

C^H^ONCl,.     Ber.  Cl  44,9. 
Gef.   „   14,ß. 

Versuche,  die  gleiche  Reaktion  auf  die  anderen  biologisch  wich- 
tigen Amino-,  Diamino-  und  Oxyaminosauren  zu  übertragen,  sind  be- 
reits im  Gange.  Heftiger  als  die  freien  Säuren  reagieren  ihre  Ester 
mit  Phosphorpen tachlorid.  Die  dabei  entstehenden  Chlorverbindungen 
sind  aber  noch  nicht  genügend  untersucht.    Ich  will  deshEdb  speziell 
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nur  ereräbnen,  daß  nach  Versuchen  des  Herrn  Umetaro  Suzuki  der 
Cystiödimethylester,  dessen  Hydiochlorat  [— S,CHa.CH(NH,a) 
.COsCH,]^  auf  die  gewöhnliche  Art  erhalten  wird  und  in  langen,  farb* 
losen,  gegen  162^  unter  Zersetzung  schmelzenden  Prismen  kristallisiert, 
in  ätherischer  I^Ösung  mit  PO5  ein  solches  Derivat  als  weißes  Pulver 
liefert. 

Wie  zu  erwarten  war,  sind  die  salzsauren  Aminosaurechloride  sehr 
reaktionsfähige  Stoffe.  Ich  habe  mich  überzeugt,  daß  sie  mit  einer 
ganzen  Anzahl  anderer  Eöiper  leicht  in  Wechsdwirkung  treten,  und 
ich  zweifle  nicht  daran,  daß  man  mit  ihrer  Hilfe  das  Radikal  der  Amino- 
E^uren  in  sehr  verschiedene  Verbindungen  einführen  kann.  Ich  beab- 
sicht^,  diese  Synthesen  in  ausgedehntem  Uaße  zu  bearbeiten. 

Schließlich  sage  ich  Herrn  Dr.  Ferd.  Reuter  herzlichen  Dank 
für  die  wertvolle  Hilfe,  die  er  bd  obigen  VeisiKhen  geleistet  hat. 
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34.  Emu  Fisobar  und  umetaro  Sutuhl: 

Synthese  von  Polypeptiden.   X,')    Polypeptide  der  Diamlno-  und 

Oxyaminos&uren. 

Berichle  der  deuUcheu  cheiniscbcu  CeseUAchoft  %%,  4173  (1905). 
(Emgegangeti  am   ]].  Dexcmber,) 

Um  die  kimstlicbea  Polypeptide  für  die  Aufklänmg  der  natür- 
lichen Peptone  und  Proteine  tn  verwerten»  ist  es  notwendig,  auch  die 
Derivate  der  in  den  Eiweißstoffen  regelmäßig  enthaltenen  Diamino- 
und  Oxyaminosäuren  kennen  zu  lernen.  Wir  haben  deshalb  die  synthe- 
tischeo  Methoden,  die  sich  bei  den  Monoaminosäuren  so  fruchtbar  er- 
wiesen, auf  diese  Körperklasse  iiberlrageu.  und  es  ist  uns  mit  Hilfe  der 
Ester  in  der  Tat  gelungen»  verschiedene  Dipeptide  und  Diketopiperazinc 
zu  erhalten. 

Wird  z.B.  der  Methylester  der  Diamino- Propionsäure  kurze 
Zeit  auf  100^  erhitzt,  so  treten  2  Moleküle  unter  Abspaltung  von 
1  Molekiil  Methylalkohol  zusammen  nach  der  Gleichung: 

2  C^H.oN^O^  -  C^HiaN^O,  +  CH4O  . 

Das  Produkt  ist  der  Melhylester  des  Dipeptids  und  läßt  sich  io 
dieses  durch  Verseifung  mit  Alkali  überführen.  Was  die  Struktur  des 
letzteren  betrifft,  so  bleibt  vorläufig  die  Wahl  zwischen  den  beiden 
Formeln: 

NHaXH2.CH(NHij)XO.NH.CH2.CH(NH2).COOH 
NHB.CHj.CH(NHa).CO.NH.CH.COOH 

CHb.NHjj. 

Da  jedes  von  diesen  Molekülen  2  asymmetrische  Kohlenstoff- 
atome  enthält,  so  sind  auch  noch  je  2  stereoisomere  Raceniformen. 


^J  In  der  Reihe  der  Mitteüimgüi  über  die  Synthese  von  Polypeptiden  ist 
die  vorliegende  olfl  zehule  bezdcliuet,  weü  ein  Teil  der  Resultate  bereits  am  8*  De- 
leinbcr  1601  der  Akadcoüe  der  WiflseoBcliaEten  zu  Berlin  vorgelegt  wurde  (vgl. 
Sitzungabericbte  d.  Akad,  I9U,  1333  und  Chem.  ZenUalbl  I9»5,  I.  354)  und 
ihre  Veröffentlichung  in  den  Berichten  d.  d.  cbem.  GeseUach.  schon  im  April  d,  J, 
beabsichtigt  war.  Die  Verzögerung  Ist  durch  die  große  Vennelirung  des  experi- 
mcntcUcn  Material»  rerüraaclit  worden. 
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im  ganzen  also  vier  verschiedene  Körper  bei  der  Synthese  zu  er- 
warten. 

Wir  halten  es  deshalb  für  sehr  wohl  möglich,  daß  die  von  uns  er- 
halteiteu  Präparate  Gemische  von  Isomeren  sind. 

Etwas  anders  verläuft  die  Kondensation  des  Lysin-methyl- 
esters  bei  100"^,  denn  als  Hauptprodukt  entsteht  hier  nadi  der  Gleichung 

eine  starke  Base,  die  wir  in  Form  des  gut  krist alliierenden  Pikrats 
und  üydrochlorats  analysiert  haben,  und  die  wir  für  ein  Piperazin- 
derivat  von  der  Formel: 

NHa.CHB.CHfl.CHg.CHa.CH.NH.CO 

CO.NH^CHXHa.CHaXH^.CHi.NHa 
halten. 

Als  Zwischenprodukt  dürfte  aber  bei  dem  Vorgang  auch  der  Methyl- 
ester des  Dipeptids  entstehen.  Darauf  deuten  wenigstens  die  Resultate, 
die  wir  erhielten,  als  der  Lysinmethylester  nur  2  Stunden  auf  50^  er- 
hitzt wurde;  denn  es  entsteht  dann  ein  Sirup,  aus  dem  man  die  Salze 
des  Piperazinderivates  nicht  gut  isolieren  kann,  der  aber  nach  der 
Verseifung  mit  .\lkali  reichliche  Merken  des  Dipeptids  des  Lysins 
liefert. 

Da  das  angewandte  Lysin  racemisch  war^  so  konnten  bei  der  Syn- 
these des  Anhydrids  und  des  Dipeptids  ebenfalls  zwei  racenüsche 
Stereoisomere  entstehen. 

Histidin-methylester  gibt  beim  Erhitzen  auf  100«  auch  ein 
schön  kristallisierendes  Produkt  von  der  Formel  CijHi^N^Oj,  das  wir 
wiederum  für  ein  Diketopiperazin  halten,  und  das  durch  verdünntes 
Alkali  zu  dem  entsprechenden  Dipeptid  aufgespalten  wird. 

Bei  dem  Melhylesier  des  Serins  findet  der  gleiche  Vorgang  schon 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  statt,  und  da  das  benutzte  Serin  racemisch 
war»  so  haben  wir  ganz  übereinstimmend  mit  der  Theorie  zwei  isomere 
Pt^>diikte  von  der  Formel  C^HiqNjO^  isolieren  künaen,  die  wir  als 
Stcreoisomere  von  der  Struktur: 

CHj(OH) .  CH<^-^^>CH .  CH,  .OH 

betrachten.  Sie  werdeu  ebenfalls  von  kaltem  Alkali  leicht  gelöst,  und 
CS  ist  dadurch  gelungen,  auch  ein  Dipeptid  des  Serins  zu  gewinnen. 

Bei  dem  laoaerin,  welches  die  Aminognippe  in  der  /J-SteUung 
enthält,  ist  die  Bildung  des  Diketopiperazins  nicht  mögUch.  In  Über- 
einstimmung  damit  verwandelt   sich  der  Isoseriomethylester  bei  ge- 
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wohnlicher  Temperatur  in  «o  festes  Produkt,  das  wir  als  Mcthylester 

des  Dipcptids  von  der  Fonnel: 

NHa  CHaXH(0H)X0.NH.CHB.CH(0H).CO0CH, 

ansehen,  denn  es  läßt  sidi  durch  Verseifeii  mit  Alkali  leicht  in  das 
Dipeptid  umwandeln. 

Die  Nomenklatur  der  neuen  Produkte  wollen  wir,  soweit  es 
möglich  ist,  derjenigen  der  einfachen  Polypeptide  anpassen.  Wir  nernien 
deshalb  die  Dipcptide:  LysyMysin,  Hbtidyl-histidin,  Seryl-serin,  Isoseryl- 
isoserin,  und  die  daiu  gehörigen  Diketopiperazine:  Lysin-aohydrid, 
Histidin-anhydnd  und  Serin -anhydrid.  Hine  Ausnahme  ist  nur  bei  dei 
Diaminopropionsäure  unvermeidlich,  weil  hier  zu  monströse  Namen 
resultieren  würden;  wir  bezeichnen  deshalb  ihr  Derivat  als  Diamino- 
propionsauredipeptid . 

Besonders  komplizierten  Verhältnissen  sind  wir  beim  Arginin  be- 
gegnet. Sein  Metbylester  verwandeli  sich  auch  schon  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  im  Laufe  von  wenigen  Stmiden  in  einen  dicken  Sirup,  aus 
dem  wir  in  reichlicher  Menge  ein  verhältnismäßig  schön  kristallisierendes 
Pikrat  bzw»  Nitrat  isolieren  konnten.  Aber  dieser  KÖq^er  scheint  kein 
einfaches  Dipeptid  eu  sein,  denn  die  Analyse  des  Nitrats  hat  ziemlich 
stark  abweichende  Werte  gegeben,  und  es  ist  uns  auch  nicht  gelungen, 
die  Base  durch  Kochen  mit  Säuren  in  Arginin  zurückzu verwandeln. 
Wir  müssen  deshalb  die  Frage  nach  der  Zusammensetzung  dieser  Base 
vorläufig  unentschieden  lassen,  werden  aber  bei  dem  großen  Interesse, 
das  gerade  die  peptidartigeu  Derivate  des  Arginins  darbieten,  die  Ver- 
suche wiederholen  und  vervollständigen. 

Die  Ester  der  Diaminosäuren,  die  als  Ausgangsmaterial  dienten, 
waren  bisher  im  freien  Zustand  nicht  bekannt.  Dagegen  sind  die  Hydro- 
chlorate  von  Diaminopropionsäuieäthylester  und  Histid  i  nmethylestei 
einerseits  von  Curtius  und  Müller^)  und  andererseits  von  Pauly") 
vor  kurzer  Zeit  beschrieben  worden. 

Dia  mino  Propionsäure- metbylester. 

Die  Verbindung  ist  als  Hydrochlorat  viel  leichter  darzustellen,  ala 
das  von  Curtius  beschriebene  Salz  des  Athylesters, 

Suspendiert  man  &  g  salzsaure  Diaminopropioosäure  oder  die  ent- 
sprechende Menge  Bromwasserst  off  salz  in  250  ccm  trocknem  Methyl- 
alkohol und  leitet  ohne  Kühlung  trockues  Salzsäuregas  bis  zur  Sättigimg 
ein,  so  findet  klare  Lösung  statt.  Wird  dann  unter  stark  vermindertem 

1)  Berichte  d.  d.  chem,  Gwellach.  OT,  1278  [1904J. 
■)  Zeitfchr.  für  phydolog.  Chem.  4%,  GU. 
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Druck  eingeengt,  so  scheidet  sich  das  Hydrochlorat  des  Methylesters 
kristallinisch  ab.  Um  die  Krislalhsation  zu  vervollständigen,  fügt  man 
ziemhch  \iel  Äthylalkohol  zu  und  laßt  einige  Stunden  bei  0*  stehen. 
Die  Kristalle  werden  abgesaugt  und  mit  Alkohol  und  Äther  gewaschen. 
Aus  der  Mutterlauge  lallt  sich  durch  Verdampfung  im  Vakuum  noch 
eine  kleine  Menge  desselben  Salzes  gewinnen.  Die  Gesamtausbeute 
betrug  76%  der  Theorie.  Für  die  Analyse  wurde  bei  80*^  im  Vakuum 
getrocknet. 

0,1953  g  Sbst:  0.2901  g  AgÜ. 

C*H,oNaO,-2Ha,     Ber.  Cl  37,11.     Gef-  Ol  36,72. 

Im  Kapillarrohr  rasch  erhitzt>  schmilzt  das  Salz  nicht  ganz  scharf 
gegen  166*^  (kon.)  unter  starkem  Schäumen  und  Braunfärbung.  Es 
löst  sich  in  Wasser  sehr  leicht,  in  Methylalkohol  schon  nel  schwerer 
und  in  Äthylalkohol  sehr  schwer;  in  Äther,  Chloroform,  Benzol  ist  es 
so  gut  wie  unlöslich. 

Die  Verwandlung  des  Salzes  in  den  freien  Ester  hat  einige  Schwierig- 
keiten gemacht.  Die  Zersetzung  mit  Sdberosyd  ist  nicht  ratsam,  weil 
das  Chlorsilber  durch  den  stark  basischen  feter  in  Ivösung  gehalten 
wird,  und  die  Methode,  die  bei  den  Estern  der  Monoaminosäuren  so 
gute  Resultate  liefert,  d.  h.  Zerlegen  des  Salzes  in  konzentrierter  wässe- 
riger Lösung  mit  Alkali  unter  Zusatz  von  Kaliumcarbonat  und  Aus- 
schütteln mit  Äther,  gibt  hier  eine  sehr  schlechte  Ausbeute.  Wir  haben 
deshalb  die  Zerl^ung  des  Hydiochlorats  in  methylalkoholischer  Lösung 
mit  der  berechneten  Menge  Natriummelhylat  ausgeführt  und  dadurch 
ein  sehr  befriedigendes  Resultat  erzielt. 

10  g  fein  gepulverter,  salzsaurer  Methylester  werden  mit  einer 
Lösimg  von  2,41  g  Natrium  in  120  ccm  trocbncm  Methylalkohol  5  bis 
10  Minuten  geschüttelt,  bb  Umsetzung  erfolgt  ist;  dann  versetzt  man 
mit  der  drcifuchcn  Mcugc  absolutem  Äther,  läßt  einige  Stunden  stehen, 
bia  durch  Abscheidung  des  Chlomatriums  die  Flüssigkeit  geklart  ist, 
filtriert  und  verdampft  unter  stark  vermindertem  Druck  bei  einer 
Temperatur,  die  nicht  über  35*^  hinaufgeht.  Der  zuriickbleihende  Ester 
bildet  einen  fast  farblosen,  stark  alkalisch  reagierenden  Sirup,  der  in 
Wasser  und  Alkohol  sehr  leicht,  in  Äther  aber  sehr  schwer  löslich  ist 
und  durch  Salzsäure  in  das  ursprüngliche  Produkt  zurückverwandell 
wird. 


Diaminopropionsäure-dipeptid-methylester. 


^^P  Die  Verwandlung  des  cuvor  beschriebenen  freien  Methylesters  in 

W         dos  Dipeptid  erfolgt  schon  bei  Zimmertemperatur  im  Laufe  von  einigen 
I  Tagen^    Dasselbe  erreicht  man  bei  100*^  in  einer  Stunde»  nur  muß  beim 
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Erhitzen  der  Zutritt  ^'on  Wasser  vermieden  werden.  Die  Operation 
wird  deshalb  am  besten  im  geschlossenen  Rohr  ausgeführt.  Der  ur- 
sprünglich fast  farblose  Ester  färbt  sich  schwach  braun  und  verwandelt 
sich  in  einen  dicken  Simp,  der  in  Wasser  äußerst  leicht,  aber  in  abso- 
lutem Alkohol  sehr  schwer  löslich  ist.  Beim  Verreiben  des  Rohproduktes 
mit  Äthylalkohol  gehl  der  Simp  in  eine  fast  weiße,  feste,  aber  amorphe 
Masse  über,  die  sich  filtrieren  imd  mit  Alkohol  und  Äther  waschen  läßt, 
aber  an  feuchter  Luft  zerfließt  und  stark  alkalisch  reagiert-  Für  die 
Reioigung  hatien  wir  das  Pikrat  oder  Hydrochlorat  benutzt. 

Ijui  das  erste  Salz  darzustellen,  lost  man  das  Dipeptid  in  möglichst 
wenig  kaltem  Wasser  mid  setst  alkoholische  Losung  von  Pikrinsäure  so 
lauge  zu,  als  noch  ein  Niederschlag  entsteht.  Auf  die  Menge  des  Di- 
peptidesters,  die  aus  10  g  salzsaurem  DLamlnopropionsäuremethylester 
erhalten  wird,  braucht  man  ungefähr  0  g  Pikrinsäure-  Ein  Überschuß 
derselben  schadet  aber  nichts,  da  er  leicht  entfernt  werden  kann.  Das 
ausfallende  Pikrat  ist  zuerst  ein  amorpher,  gelber  Niederschlag,  ver- 
wandelt sich  aber  im  Laufe  einiger  Stunden  in  eine  harte,  kristallinische 
Masse,  die  abgesaugt  und  mit  Alkohol  und  Äther  gewaschen  wird.  Die 
Ausbeute  an  Pikrat  betrug  aus  obigen  10  g  Ausgangsmaterial  11,65  g 
oder  67%  der  Theorie-  Zur  Reinigung  wird  das  Salz  zuerst  mit  Äther 
fein  zerrieben  und  dann  mit  absolutem  Alkohol,  worin  es  fast  unlöslich 
ist,  ausgekocht.  Zum  Umkristal Usiereu  dient  dann  50-prozent^er 
Alkohol.  Es  hat  sich  dabei  als  zweckmäßig  erwiesen,  zuerst  mit  einer 
verhältnismäßig  kleinen  Menge  des  Lösimgsmiltels  {auf  1  Teil  Pikrat 
etwa  15  Teile)  auszukochen,  wobei  der  größte  Teil  der  Verunreinigimgen 
in  Lösung  geht,  und  dann  den  reineren  Rückstand  vollends  in  dem 
kochenden,  50-prozentigen  .Alkohol  aufzulösen,  wovon  ungefähr  noch 
70  Teile  nötig  sind.  Aus  der  erkalteten  Flüssigkeit  scheidet  sich  das 
Pikrat  langsam  als  gelbe,  leichte,  kristallinische  Masse  ab.  Zur  Ai^yse 
wurde  nochmals  in  deiselben  Weise  umkristallisiert  imd  im  Vakuum- 
exsikkator  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,127i  g  Sbst.:  0,1600  g  CO,,  0,0417  g  H^O.  —  0,1074  g  Sbst.:  L9,S  ccm 
N  (Ißo,  776  mm). 

(C,H,4N400iCflH,N»OT)a.      Ber.  C  34,44,  H  3.33.  N  2L16. 

Gef,   „  34.33.   ..  3.64,   „   21.12, 

Da3  Salz  hat  keinen  konstanten  Schmelzpunkt.  Beim  Erhitzen 
im  Kapillarrohr  sinkt  es  schon  von  100^  an  etwas  zusammen,  färbt 
eich  zwischen  170 — ISO*»  dunkler  und  schmilzt  zwischen  200*  und  SlO** 
unter  Aufschäumen.  Es  ist  in  kaltem  Wasser  ziemlich  schwer^  in  warmem 
leicht  löslich.  Von  heißem  Alkohol  wird  es  nur  sehr  wenig  und  von 
Äther,  Benzol,  Chloroform  so  gut  wie  gar  nicht  gelöst. 
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Um  das  Pikrat  in  Hydrochlorat  zu  verwandeln,  suspendierten 
wir  2,65  g  in  10  ccm  kaltem  Wasser  und  8  ccm  Normal-Salzsäure  und 
verrieben  dann  sorgfältig  in  einem  Mörser.  Die  ausgeschiedene  Pikrin- 
säure wurde  mehrmals  ausgeäthert,  dann  die  entfärbte  Flüssigkeit  mög- 
lichst rasch  bei  niederer  Temperatur  eingeengt,  um  Verseif img  zu  ver- 
meiden, und  schließlich  mit  absolutem  Alkohol  gefällt.  Das  Hydro- 
chlorat wird  so  als  weißes,  amorphes  Pulver  erhallen,  das  sich  mit 
Alkohol  imd  Äther  waschen  läßt.  Die  Ausbeule  betrug  1,04  g  oder 
93%  der  Theorie.  Zur  Reinigung  wurde  es  nochmals  in  wenig  Wasser 
gelöst»  mit  Tierkohle  geschüttelt  und  aus  dem  KÜtrat  durch  Methyl- 
alkohol und  Äther  gefällt.  Für  die  Analyse  wurde  es  im  Vakuum  über 
Schwefelsäure  getrocknet. 

ü.iess  g  Sbst-:  0,1847  g  CO^,  O.097fl  g  H^O.  —  0.1332  g  Sbat.;  23,1  ccm 
N  (17",  770  mm),   —  0.0ft44  g  Sbst.:  0,0881  g  AgCl. 

C,HtaN40a-2Ha,       Ber,  C  30.32,   H  6.50,  N  20.22,  Cl  2Ä.63. 
Gef.    „  2ß,S5,    „   0.44,    „   20.39,    „    2ö,8. 

Das  Hydrochlorat  ist  ein  fast  weißes,  ziemlich  schweres  Pulver, 
das  aber  keine  deutliche  Kristalliorm  Teigt  und  keinen  Schmelzpunkt 
hat.  Im  Kapillarrohr  fängt  es  schon  gegen  90°  an  zu  sintern  und 
schwillt  gegen  135°  stark  auf.  Es  ist  in  Wasser  sehr  leicht,  in  Methyl- 
alkohol und  Äthylalkohol  aber  sehr  schwer  und  in  Äther,  Benzol  fast 
gar  nicht  löslich.  Die  wässerige  Wsung  reagiert  auf  Lakuius  sauer  und 
gibt  niit  Pbosphorwolfrauisäure  eineu  dicken,  amorpben  Niederschlag, 
der  sich  bei  gelindem  Erwärmen  in  ein  schweres,  körniges  Pulver  ver* 

.wandelt.    Chloroplatinat  und  Aurochlorat  sind  ia  Wosser  leicht  löslieh. 

'Das  erste  wird  durch  Alkohol  als  undeutlich  kristallinisches  Pulver  ge- 
eilt. Das  zweite  scheidet  sich  schon  beim  Abkühlen  aus  der  konzen- 
trierten, wässerigen  Losung  als  dieker,  gelber  Sirup  ab. 

Wie  schon  in  der  Einleitung  erwähnt,  besteht  die  Möglichkeit, 
daß  unsere  Präparate  Gemische  von  Isomeren  sind. 


Diaminopropionsäure-dipeptid. 

Wird  das  »uvor  erwähnte  Hydrochlorat  des  Dipeptid-methylesters 
mit  Wasser  eine  Stunde  auf  80**  erhitzt,  so  findet  Verseifung  statt. 
Aber  die  Reaktion  ist  nicht  vollständig  und  verläuft  auch  nicht  glatt. 
Viel  bessere  Resultate  erhält  man  bei  der  Verseifung  mit  Alkali  in  ge- 
wöhnlicher Temperatur.  Es  ist  dann  auch  nicht  nötig,  erst  die  Salze 
des  Dipeptidmethylesters  darzustellen,  sondern  man  kann  direkt  das 
rohe  Kondensationsprodukt  verarbeiten.  Dementsprechend  gestaltet 
dch  die  Darstellung  des  Diaminopropionsäuredipeptids  folgendcr- 
nufien; 
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Der  aus  5  g  Hydrochlorat  ib  der  zuvor  beschriebenen  Weise  dar- 
gelellle  freie  Diaminopropiönsäure-nielhylester  wird  als  Sirup  zuerst 
zwei  Tage  bei  gewöhnlicher  Temperatur  aufbewahrt,  wobei  schon  par- 
tielle Kondensation  stattfindet  und  dann  zum  Schluß  noch  eine  Stunde 
auf  90**  erhitzl.  Das  Produkt  ist  ein  brauner  Sirup,  der  zuerst  mit 
absolutem  Alkohol  bei  etwa  60"  digeriert  wird,  wobei  nur  ein  kleiner 
Teil  iu  Lösung  geht-  D^i  unlösliche  Rückstand  wird  sofort  in  15  ccm 
Wasser  gdöst  und  die  Flüssigkeit  nach  Zusatz  von  15  ccm  Normal- 
Natronlauge  Ewei  Stunden  bei  gewöhnlicher  Temperatur  aufbewahrt. 
Dann  fügt  man  zur  Neutralisation  des  Alkalis  15  ccm  farblose  Normal- 
Jod  wasserstoif  säure  zu,  schüttelt  in  der  Kälte  mit  etwas  Tierfcohle  und 
verdampft  das  Filtrat  unter  sehr  stark  vermindertem  Druck  bei  mög- 
lichst niedriger  Temperatur  zum  Sirup,  Dieser  ist  durch  wenig  freies 
Jod  gelblichbraun  gefärbt.  Er  wird  zur  Entfernung  des  Jodnatriums 
mehrmals  mit  absolutem  Alkohol  sorgfällig  auägekocht;  hierbei  bleibt 
das  Dipeptid  als  zähe,  gtimniiartige  Masse  zuriick.  die  durch  Spuren  von 
Jod  gelb  bis  bräunlichgelb  gefärbt  sein  kann.  Es  löst  sich  sehr  leicht 
in  Wasser  und  reagiert  stark  alkalisch.  Von  den  Saken  haben  wir  das 
Pikrat  und  das  Hydrochlorat  genauer  untersucht, 

Pikrat.  Das  aus  5  g  salzsaurem  Diaminopropionsäure-methylester 
gewonnene  Dipeptid  wird  in  30  ccm  Wasser  gelöst,  mit  Tierkohle  ge- 
klärt und  zum  Filtrat  eine  Losung  von  5,7  g  reiner  Pikrinsäure  in  30  ccm 
absolutem  Alkohol  zugegeben.  Der  sofort  ausfallende,  gelbe,  kristalli- 
nische Niederschlag  wird  abgesaugt  und  mit  absolutem  Alkohol,  später 
mit  Äther  gewaschen.  Die  Ausbeute  beträgt  ungefähr  6  g  oder  75% 
der  Theorie,  berechnet  auf  den  angewandten  Diaminopropionsäure- 
methylester.  Zar  Reinigung  des  Salzes  haben  wir  5  g  dieses  Rohpro- 
duktes zuerst  zweimal  mit  je  ÖO  ccm  ÖO-prozentigem  Alkohol  au^e- 
kocht,  heiß  filtriert,  mit  demselben  Alkohol  nachgewaschen,  dann  den 
Rückstand  in  kochendem,  50-prozentJgem  Alkohol  gt:lust  und  die  fil- 
trierte Flüssigkeit  bei  0"*  der  Kristallisation  iiberlasseu.  Die  ausgeschie- 
dene Masse  wurde  für  die  Analyse  nochmals  aus  heiüem,  50-prozentigem 
Alkohol  umgdöst  und  im  Vakuum  bei  80**  getrocknet. 

0.1940  g  Sbst.:  0/2347  g  CO^,  0,0566  g  H,0.  —  0,103  g  Sbst.:  20,1  ccm  K 
(24^  7ßO  mm). 

lC»Hi4N40BJtC4HaNaO,)a.      Ber.  C  33,33,  H  3.09,  N  21,60. 

Gef,„     33,00,   ..   3.25.   „   21,31. 

Das  Salz  enthält  mithin  auf  ein  Dipeptid  zwei  Mol.  Pikrinsäure. 
Es  ist  ein  zitronengelbes,  undeutlich  kristallinisches  Pulver  und  hat 
keinen  scharfen  Schmelzpunkt.  Im  Kapillarrohre  fängt  es  bei  200°  an 
zu  sintern  und  sich  braun  zu  färben,  und  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen 
gegen  222"*  (korr.)  imter  Aufschäumen.     In  kaltem  Wasser  Ist  es  sehe 
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schwerlöslich;  beim  Kochen  damit  löst  es  sich  teilweise,  und  der  andere 
Teil  schmiht  zu  einem  öl.  In  absolutem  Alkohol  ist  es  auch  sehr  schwer 
löslich;  leichter  wird  es,  wie  zuvor  enAähnt»  von  heißem.  öO-prozentigem 
Alkohol  aufgenommen.  In  warmem  Aceton  löst  es  sich  auch  verhältnis- 
mäüig  leicht,  dagegen  ist  es  in  Äther,  Essigester.  Benzol  und  Petroläther 
fast  unlöslich. 

Hydrochlorat.  Das  Sala  kann  sowohl  aus  dem  gereinigten  Pikrat. 
wie  direkt  aus  dem  rohen  Dipeptid  bereitet  werden. 

Im  ersten  Falle  löst  man  eine  abgewogene  Menge  des  Pikrats  in 
heiDem,  50-proÄen tigern  Alkohol,  kühlt  auf  etwa  flO**  ab  und  fügt,  bevor 
Kristallisalion  eintritt,  die  berechnete  Menge  Salzsäure  hinzu.  Dann 
kühlt  man  sofort  stärker  auf  gewöhnliche  Temperatur  und  schüttelt 
diese  Lösung  wiederholt  mit  größeren  Mengen  Äther  aus,  bis  alle  Pikrin- 
säure dadurch  entfernt  ist.  Das  Hydrochlorat  des  Dipeptids  bleibt 
hierbei  in  der  wässerigen  Flüssigkeit-  Diese  wird  zuerst  durch  Schütteln 
mit  etwas  Tierkohle  völlig  entfärbt  und  dann  unter  sehr  geringem  Druck 
verdampft.  Das  Hydrochlorat  bleibt  als  kristallimsche  Nfa^se  zurüct, 
die  mit  Alkohol  und  Äther  gewaschen  wird.  Die  Ausbeute  ist  nahezu 
quantitativ.  Für  die  Analyse  wurde  das  Piäparat  nochmals  in  sehr 
wenig  Wasser  gelöst,  durch  Alkohol  gefällt  und  itii  Vakuum  bei  80" 
getrocknet, 

0,1688  E  Sbst-:  0.1683  g  CO,,  0,09S6  g  H,0.  —0.128  g  Sbat.:  0,1379  \i  AgCl. 
C,H„N40a.2Ha.       Ber.  C  27,38,  H  6,08,  Cl  27,00. 
Gcf.  „  27,19,   ..  6,20,    „   26,63, 

Das  Salz  enthält  also  ebenso  wie  das  Pikrat  zwei  Moleküle  Säure. 
Es  hat  keinen  konstanten  Schmelzpunkt.  Im  Kapillarrohr  zersetzt  es 
sieb  über  250**  unter  Bräunung  und  Schmelzung,  Es  löst  sich  sehr  leicht 
in  kaltem  Wasser  und  reagiert  ziemlich  stark  sauer.  An  feuchter  I^uft 
aufbewahrt,  zerfließt  es  allmähliche  In  Mkohol,  Äther,  Benzol  ist  es  so 
gut  wie  unlöslich. 

Die  wässerige  Lösung  gibt  mit  überschüssigem  Alkali  und  Kupfer- 
salzen die  Bturetfärbung,  und  diese  ist  selbst  bei  den  reinsten  Präpa- 
raten so  stark,  daß  sie  nicht  durch  eine  Beimeugung  von  höherem 
Peptid  verursacht  zu  sein  scheint.  Wir  heben  das  hervor,  weil  die  Bturet- 
färbung bei  den  einfache»  Dipeptiden  nicht  auftritt. 

Wird  das  SclIz  mit  der  lO^fachen  Meage  20- prozen liger  Salzsäure 
5 — 6  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht,  so  scheint  völlige  Spalttmg 
^  in  Diaminoproptonaäure  einzutreten.  Wir  haben  letztere  als  Metbyl- 
»terbydrochlorat  isoliert  (ber.  Cl  37,11;  gef.  CX  36,77)  und  70%  der 
Theorie  erhalten,  während  bei  Anwendung  von  reinem  Diamioopropion- 
saurehydrochlorat  die  Ausbeute  76%  betrug. 
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Wie  oben  erwähnt,  kann  das  Hydiochlorat  auch  aus  dem  rohen 
Diatcinopiüpionaäure-dipeptid  direkt  gewonnen  werden.  Man  lost  dann 
da»  möglichst  von  Jodnalrium  befreite  Präparat  Euerst  to  sehr  wenig 

Wasser,  fällt  mit  absolutem  Alkohol,  löst  nach  Knlfemung  der  Älutler- 
lai^e  wieder  in  wenig  Wasser,  fügt  einen  kleinen  Uhcrschuß  von  Salz- 
säure hitiÄii  und  fällt  jetzt  dEis  Hydrochlorat  durch  Alkohol.  Zur  Reini- 
gung des  Salzes  werden  die  Lösung  in  Wasser  tmd  die  Fällxing  iriit  Al- 
kohol wiederholt-  Bei  diesem  abgekünten  Verfahren  betraf  die  Aus- 
beute ungefähr  die  Hälfte  des  angewandten  Salzsäuren  Diaminopro- 
pionsäu  re-methy  lest  ers- 

Lysin-methylester  (inaktiv),  CaHjjN^Oj.CHj- 

Für  die  nachfolgenden  Versuche  diente  synthetisch  gewonnenes 
racemisches  Lysin,  von  dem  ims  Herr  Dr.  F.  Weigert  eine  größere 
Menge  gütigst  zur  Verfügung  gestellt  hat.  Wir  werden  sie  aber  mit 
der  aktiven  Base  wiederholen.  Suspendiert  man  5  g  Lysinchlorid  i^sl 
200  ccm  Methylalkohol  und  leitet  Salzsäuregas  bis  zur  Sättigung  ein.  ^^ 
so  geht  das  Salz  bald  in  Losung,  und  nach  kurzer  Zeit  beginnt  schon 
die  Kristallisation  des  salzsauren  Methylesters.  Um  sie  zu  ver\"oU- 
ständigen,  fügt  man  nach  dem  Erkalten  die  gleiche  Menge  Äther  zu 
und  läßt  einige  Stunden  stehen.  Die  farblose  Kristallin asse,  die  meistern 
aus  schief  abgeschnittenen  Prismen  besteht,  wird  abgesaugt  imd  mit 
Alkohol  und  Äther  gewaschen.  Die  Ausbeute  betrug  mehr  als  90% 
der  Theorie. 

FÜJ  die  Analyse  wurde  das  Salz  nochmals  in  hcJDeui  Methylalkohol 
gelöst,  durch  Äther  wieder  gefallt  und  iui  Vakuum  bei  60**  getrocknet. 

0,1168  g  Sbst:  11,7  ccm  N  (in^,  76Ö  nun).  —  0,l44ö  g  Shst.:  Ü,17M  g  Aga. 
C,H,flN,0j.2HCL      Ber.  N  12,02,  Cl  30,47. 
Gef.    „   11,76,   „   30,69. 

Das  Salz  ist  in  Wasser  sehr  leicht  löslich.  Die  Löslichkeit  nimmt 
dann  sukzessive  ab  für  Methylalkohol,  Äthylalkohol  und  Aceton,  und 
in  Äther,  Benzol  ist  es  so  gut  wie  unlöslich.  Es  schmilzt  nicht  scharf 
unter  starkem  Aufschäumen  beim  raschen  Erhitzen  gegen  218**  (korr.), 
während  das  entsprechende  Lysinhydroclilorat  schon  bei  167°  (korr.) 
schmilzt. 

Lysin-anhydrid  (inaktiv). 

2  g  salzsaurer  Lysinmethylester  werden  in  25  ccm  warmem  Methyl- 
alkohol gelöst  und  nach  dem  Erkalten  mit  19,7  ccm  einer  Lösung  ver- 
setzt, die  aus  2  g  Natrium  und  100  ccm  Methylalkohol  bereitet  ist; 
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dann  wird  die  ganze  Flüssigkeit  mit  dem  dreifachen  Volumen  reinem 
Äther  vennischt,  wobd  das  Natnumchlorid  auafälH.  Wird  die  nach 
einigen  Stunden  filtrierte  Flüssigkeit  unter  stark  vermindertem  Druck 
verdampft,  so  bleibt  der  Lysinmethylester  als  fast  farbloser»  alkalisch 
reagierender  Sirup  luriick.  Zur  Umwandlimg  in  das  Anhydnd  erhitzt 
mau  ihn  im  Einschlußrohr  zwei  Stunden  auf  100**,  wobei  er  sich  in 
eine  schwach  braune,  zähflüssige  Masse  verwandelt.  Diese  wurde  mit 
\ther  gewaschen  und  diente  dann  zur  Darstellimg  des  Pikiats  und 
Hydrochlorats,  die  beide  kristaUisieren,  Zur  Bereitung  des  ersten 
Salzes  löst  man  das  rohe  L3'sinaahydiid  in  wenig  warmem  Äthylalkohol 
und  fügt  eine  alkoholische  Lösung  von  Pikrinsäure  zu.  Von  dieser 
genügen  2.5  g,  wenn  man  von  2  g  salzsaurem  Lysinmethylesler  ausge- 
gangen ist.  Das  Pilcrat  des  Lysin  an  hydrids  ist  in  Alkohol  löslich.  Hs 
wird  deshalb  durch  Äther  gefällt  und  bildet  eine  schöne,  gelbe,  krlstalll- 
Dische  Masse.  Die  Ausbeute  betrug  auf  obige  Menge  Ausgangsmaterial 
berechnet  2,11  g  oder  70%  der  Tlieorie. 

Zur  völligen  Reinigung  wurde  das  Salz  aus  wenig  heißem  Wasser 
umkristallisiert  und  für  die  Analyse  im  Vakuum  bei  80"  getrocknet, 

0,löö7  g  Sbst;  0,2304  g  CO^,  0.0610  g  HgO.   —  0.1125  g  Sbat.;  18,9  ccm 
FN  (180,  702  mm). 

C„H„N4O2.(CsHjN307)i,      Bö.  C  40,33,  H  4,20.  N  19.fil. 

Gef.   ,,  40,20,    „   4,'^,   ..   I9,4Ö, 

Das  Salz  kristalhsiert  aus  Wasser  in  gelben,  kleinen  Prismen  oder 

Platten.     Im  KapÜlarrohi  rasch  erhitzt,  fängt  es  gegen  210^  au,  sich 

I  dunkel  zu  färben,  und  schmilzt  unter  Zersetzung  gegen  230^  (korr.)- 

I  Es  löst  sich  ÖL  warmem  Wasser  leicht,  in  kaltem  erheblich  schwerer; 

jin  Methyl-  und  Äthylalkohol  ist  es  besonders  in  der  Wärme  demhcb 

ildchl  löslich,  dagegen  wird  es  von  Äther  und  Fetroläther  äußerst  schwer 

auigenommen. 

Um  das  entsprechende  Hydrochlorat  darzustellea,  löst  man  das 
*Tohe  Lysinanhydrid  in  Methylalkohol  imd  leitet  in  der  Kalte  V(>rsichtig 
SalEsäuregas  ein.  Dadurch  wird  das  Hydrochlorat  alü  weiße  Masse 
gefällt,  die  abgesaugt  und  mit  Äther  gewaschen  wird.  Bei  Anwendung 
«von  2  g  salzsaurem  Methylester  betrug  die  Ausbeute  3,3  g  oder  91% 
der  Theorie-  Für  die  Analyse  wurde  das  Salz  nochmals  in  Alkohol 
gelöst,  durch  Benzol  wieder  gefällt  uud  im  Vakuum  bei  dO^  getrocknet. 

0.1751   g  Sbat  :  0,2700  g  CO»,  0,l34ß  g  H.O.   —  0,1162  g  Sbst.:  0.1004  g 


(C,tH44N40.).2Ha.      Bcr,  C  4377.  H  7.90,  CI  21,68. 
Grf.  „  43,46,   „  7.D0,   „   2l.ßfl. 

Das  gleiche  Sals  erhält  man  aus  dem  Fikrat,  indem  man  dieses 
in  verdünntem  Alkohol  löst,  durch  die  berechnete  Mei^e  Salzsäure 
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zerlegt,  durch  Ausäthem  die  Pikrinsäure  entfenii  und  die  wasserige 
!LÜ5uiig  im  Vakuum  veidampft.  Das  Hydrochloiat  bildet  feiae,  faib- 
lose  Nadeln,  die  im  Kapillarrohr  rascb  cihitct,  bei  225°  anfangen,  sich 
schwarz  zu  färben,  dann  sintern  und  bd  höherei  Temperatur  unter 
Aufschäumen  schmelzen.  Es  ißt  spielend  Idcht  löslich  in  Wasser  und 
reagiert  ouf  l^akmus  schwach  sauer.  Es  löst  sich  auch  leicht  in  Methyl- 
und  Äthylalkohol;  dagegen  ist  es  fast  unlöslich  in  Äther,  Benzol,  Cb]oro- 
fonn  imd  PetrolKther. 

Lysyl -lysin  (inaktiv),  CuHj^OsN"^. 

Lysinmelhylesler,  der  aus  3  g  Hydrochlorat  in  der  zuvor  ange- 
gebenen Weise  dargestellt  war,  wurde  2  Stunden  auf  50**  erwärmt. 
Der  hierbei  entstehende,  ganz  schwach  braune  Sirup  besieht  wahr- 
scheiulich  zum  größeren  Teil  aus  Lysyl-lysinmethylesler,  enthält  aber 
vielleicht  auch  kleine  Mengen  des  Anhydrids.  Zur  Umwandlung  in 
das  Dipeptid  wurde  er  in  30  ccm  n-Natronlauge  gelöst  und  15  Stunden 
bei  12 — 15^*  aufbewahrt»  um  einerseits  den  Ester  zu  verseifen  und 
andererseits  das  etwa  vorhandene  Anhydrid  aufzuspalten.  Zur  Neu- 
tralisation des  Alkalis  gaben  wir  dann  30  ccm  «-Salzsäure  zu,  versetzten 
diese  Flüssigkeit  ohne  weiteres  mit  4  g  gepulverter  Pikrinsäure  und 
erwärmten  gelinde  bis  zur  klaren  Lösung,  Beim  Abkühlen  in  Eis  schied 
sich  aus  der  Flüssigkeit  ein  Pikrat  in  feinen,  gelben  Kristallen  ab,  die 
abgesaugt  und  zweimal  aus  Wasser  oder  öO-prozeutigem  Alkohol  unter 
gelindem  Erwärmen  umgelost  wurden.  Die  Menge  des  rohen  Pikrals 
betrug  3,5  g,  die  sich  durch  das  zweimalige  Umkristallisieren  auf  2,1  g 
verminderte.  Das  feine,  gelbe  Pulver  zeigte  unter  dem  Mikroskop 
keine  charakteristischen  Formen;  es  besteht  größtenteils  ans  kleinen 
Kömchen.  Es  besitzt  auch  keinen  scharfen  Schmelzpunkt,  denn  es 
verwandelt  sich  gegen  70**  allmählich  in  gelbes  öl.  Das  hängt  mit  dem 
Gehalt  an  Krislallwasser  zusammen,  welches  bei  ßO**  im  Vakuum  völlig 
entweicht, 

0,1233g  wasseThaltigesSaliverlorenbeiSOO  im  VakuumO,0062g  =  5%. 

Bei  dem  Entweichen  des  Wassers  erstarrt  das  Salz  in  der  Hitze 
wieder  kristallinisch.  Ein  bei  80"*  im  Vakuum  völhg  getrocknetes  Prä- 
parat fing  von  ITO**  an  zu  sintern,  schmolz  g^en  180"  (kort.)  zu  einem 
hellbraunroten  Ol  und  zersetzte  sich  bei  wenig  höherer  Temperatur 
imtei  Schäumen. 

0,1596  B  wassert flliige  Sbat.:  0,2037  g  CO,,  0,0633  g  H^O.  —  O.JflOl  g  SbsL: 
29,7  ccm  N(13f,  74Ö  mm).  —  C,1233gSbat,  vcfloren  bei  80»  im  Voltuura  0,0062  g 
=  6,0%H,O, 

Ci«H„N40,.3CflHaN>0, +  3E,0.     Ber  C  35.46.  H  4.04.  N  17.93.  B^O  5X 

Gef, ,  34.S1.   „  4,41,   „   18,21,     „     6,0. 
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0,2002  g  Sbflt.:  0,2723  g  CO^,  0,0631  g  H,0,  —  0,lö02  g  Sbat;  24.3  ctm 
N  (20Ö,  767  ram). 

Ct,U„ü^0^.3Ct,^s^iOj.     Ber,  C  37.46,  H  3,64.  N   19,94. 
Grf.  „  37.10,   „  3,B0.   „   18.75, 

Um  die  Formel  des  Salzes  zu  kontrollieren,  wurde  noch  eine  Be- 
stimmung der  Pikrinsäure  ausgeführt.  Zu  dem  Zweck  wurde  das  Salz 
in  warmem  Wasser  gelöst  mid  mit  einem  Oberschuß  von  Salzsäure^  etwa 
6  Mol.,  versetzt  und  die  Flüssigkeil  auf  0**  abgekühlt.  Die  Pikrinsäure 
vmrde  abfülrierl  und  der  in  Lösung  gebliebene  Teil  durch  wiederholtes 
Au^thcm  ge  Wonnen - 

0,1171  g  Sbst,  (wasserfrei):  0,0850  g  Pikrinsäure  =  72.6%.  Be- 
rechnet 71.5%. 

Das  Pikrat  ist  in  warmem  Wasser  und  kaltem  Methylalkohol 
leicht  löslich.  Durch  Äthylalkohol  wird  es  in  der  Warme  auch  leicht, 
in  der  Kalte  aber  erheblich  schwerer  aufgenommen.  In  Benzo],  Äther 
und  Petroläthec  ist  es  fast  unlösHch. 

Da  die  Pikrate  solcher  komplizierten  Basen  keine  erheblichen 
Unterschiede  In  der  Zusammensetzung  zeigen  und  deshalb  die  Analysen 
keine  entscheidende  Bedeutung  haben  können,  so  wurde  wiederum  das 
Hydrochlorat  dargestellt. 

Zu  dem  Zweck  wurden  2  g  Pikrat  in  15  com  Wasser  und  5  ccm 
Alkohol  in  gelinder  Wärme  gelöst,  dann  rasch  abgekühlt,  mit  6  ccm 
n-Salzsäure  versetzt  und  nun  die  Pikrinsäure  durch  wiederholtes  Aus- 
äthem  entfernt.  Die  sehr  wenig  gefärbte,  wässerige  Losung  wurde  noch 
mit  etwas  Tierkohle  völlig  entfärbt  und  die  Flüssigkeit  im  Vakuum- 
exsikkator  verdunstet.  Der  Rückstand  war  ein  zäher  Sirup  und  ent- 
hielt sicherlich  keine  groGe  Mengen  von  salzsaurem  Lysin,  Da  er  auch 
bei  längerem  Stehen  nicht  kristallisierte,  so  wurde  er  mit  etwa  der 
10-facheo  Menge  Methylalkohol  Übergossen  und  durch  Einleiten  von 
trockner  Salzsäure  verestert.  Beim  Einengen  der  Lösung  tmter  sehr 
geringem  Druck  schieden  sich  dann  hübsche  Kristalle  ab.  welche  ab- 
filtriext  und  mit  Äthylalkohol  gewaschen  wurden.  Die  Ausbeute  betrug 
0.6  g, 

Zur  Reinigung  wurde  das  Rohprodukt  in  wenig  warmem  Methyl- 
alkohol gelöst  und  durch  Verdunsten  der  Lösung  wieder  kristallisiert, 
daoa  mit  Alkohol  und  schließlich  mit  Alher  gewaschea. 

Die  Kristalle  unterschieden  sich  von  dem  salssauren  Lysinmethyl- 
ester  durch  die  äußere  Form.  Sic  sind  ruweilen  unregelmäßige  Täfel- 
chen.  häufiger  aber  kurze>  ^willingsartig  verwachsene  Prismen  und 
schmelzen    etwas  niedriger,    beim   raschen   Krhitzen    im    (Capillarrohr 
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gegen  205**  (koir.)  unter  starkem  Sdiäumeu.  Sie  lösen  sich  sehr  leicht 
in  Waser  und  in  warmem  Methylalkohol i  scbweier  in  kaltem  Methyl- 
alkohol, noch  schwerer  in  Äthylalkohol  und  fast  gar  nicht  in  Atber. 
Die  wässerige  I^ösung  reagiert  schwach  sauer.  Fiir  die  Analyse  wurde 
das  Salz  bei  80**  im  Vakuum  getrockuet. 

0,10)7  g  Sbn,:  0,2307  g  CO^,  0,1154  g  H,0.  —  0,1110  g  Sbat:  13^  ccm 
K  (19*,  7W  Töm)^  —  0,1120  g  Sbat.:  8,65  ccm  i/io  H-AgNOi  =  0,03075  g  Q.  — 
0,108  g  SbBl-;  8»20  ccm  Vi»  nAgNOj   =  0.02911  g  O. 


Ci|H,aN40..3HCl. 


Ber,  C  39,24,  H  7,79.  N  H,09,  CI  26,89- 

Gef,  .,  38,90,   ,.  7,93,   „    13,79,   „   27,41,  26,95. 


HistidiD-anhydrid,  C^sHi^O^Ne- 

Der  als  Ausgangstnaterial  dienende  salzsaure  Histidiamethylester 
ist  von  H.  Pauly  schon  beschrieben*).  Man  löst  3  g  Salz  in  heißem 
Methylalkohol  [etwa  20  ccm),  fügt  nach  dem  Eikalten  9,5  ccm  einer 
Lösung  zu,  die  aus  2  g  Natrium  und  100  ccm  Methylalkohol  bereitet  ist, 
und  vermischt  mit  dem  dreifachen  Volumen  Äther.  Nach  einigen 
Stunden  wird  filtriert,  im  Vakuum  verdampft,  und  der  als  Sirup  zurück- 
bleibende Histidinmethylester  im  Einschlußrohr  auf  100*  erhitzt.  Schon 
nach  einer  Stunde  fangt  die  Masse  an,  in  der  Hitze  Kristalle  des  An- 
bydrides  abzuscheiden.  Dieses  läßt  sich  mit  Alkohol  und  Äther  waschen 
und  aus  heißem  Wasser  Umkristallisieren.  Für  die  Analyse  wm"de  im 
Vakuum  bei  80^  getrocknet. 

0,1817  g  Sbat.:  0.3490  g  COj,  0,0802  g  HjO.  —  0,1072  g  Sbst:  27,8  ccm 
N  (Ifl",  762  mm). 

C„Hi4NflO,,      Ber.  C  62,05,  H  5,11,  N  30,66. 
Gel-  „  52,39.   ,.   5,27,   „   30,32. 

Die  Verbindung  löst  sich  leicht  in  heißem  Wasser  mid  kristalli- 
siert beim  Abkühlen  in  feinen,  weißen,  glänzenden  Nadeln  oder  Prismen. 
Sie  hat  keinen  Schmelzpunkt.  Im  Kapillarrohr  fängt  sie  gegen  260" 
(korr.)  an  sich  dunkel  zu  färben,  tmd  schmilzt  gegen  340*^  zu  einer 
dunkelbraunen  Flüssigkeit.  In  Alkohol  ist  sie  schwer  löslich  und  in 
Äther,  Benzol,  Petrolätber  fast  unlöslich.  Ihre  wässerige  Losung  gibt 
mit  Phosphonvolframsäure  einen  starken  Niederschlag,  der  auch  beim 
Kochen  schwer  löslich  ist.  Hat  man  aber  vorher  mit  Schwefelsaure 
angesäuert,  so  geht  das  Phosphonvolframal  in  der  Hitze  völlig  in  Lösung 
und  kommt  beim  Erkalten  kristallinisch  heraus.  Die  wässerige  Lösung 
des  Histidinanhydrids  reagiert  alkalisch  imd  löst  Kupferoxyd  beim 
Kochen  mit  schon  blauer  Farbe. 

1)  a.  a.  o. 
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Di^  Base  bildet  mit  Pikrinsäure  und  Salzsäure  kristallisierte 
Salze, 

Pikrat,  CiaHj^NoOatCflHaNaOTJp.  Man  löst  1  g Histidinanhydrid in 
40  ccm  wanneni  Wasser,  fügt  2,5  g  fein  gepulverte  Pikrinsäure  hinzu  und 
erwärmt  auf  50 — 60°.  Ohne  daß  klare  Lösung  erfolgt,  findet  die  Bildung 
des  Pikrats  beim  starken  Umrühren  fast  vollständig  statt.  Nach  dem 
Abkühlen  auf  0°  wird  das  Salz  filtriert  und  erst  mit  Wasser»  dann  mit 
Alkohol  und  Äther  gewaschen.  Die  Ausbeute  beträgt  2,2  g  oder  82% 
der  Theorie-  Zur  Reinigung  wird  das  Präparat  zuerst  mit  sehr  wenig 
Aceton  ausgekocht,  filtriert,  mit  Alkohol  und  Äther  gewaschen  und  zum 
Schluß  in  heiBem  Wasser  gelöst.  Beim  langsamen  Abkühlen  scheidet 
CS  sich  in  zitronengelben,  flachen,  spießartigen  Kristallen  ab,  die  viel- 
fach stemiörmig  vereinigt  sind.  Für  die  Analyse  wurde  bei  100^  ge- 
trocknet; 

0,l91ö  g  SlMit.;  0,27ß8  g  CO,.  0,0481  g  H^O.  —  0,1190  g  Sbat,:  23,*  ccm 
N  (18",  757  mm). 

CiaHi4N40B(CaHBNaOjJj,       Bet.   C  30,34,  H  2,73,  N  22,95. 
Gel   „  3fl,28,   „  2,79,  „  Z2.Ö7. 

Im  KapiUanohr  erhitzt,  beginnt  das  Salz  g^en  SSB**  (korr.)  braun 
ju  werden  und  zersetzt  sich  gegen  255^  (korr.)  unter  Aufschäumen  und 
Schwärzung.  Es  ist  in  kaltem  Wasser  recht  schwer,  in  heißem  erheblich 
leichler  löslich.  Die  Löslichkeit  nimmt  dann  sukzessive  ab  für  Methyl- 
und  Äthylalkohol;  in  Essigester,  Äther  und  Benzol  ist  es  sehr  schwer 
löslich.  Verhältnismäßig  leicht  wird  es  von  warmem  Aceton  aufge- 
nonunen. 

In  geringem  Überschuß  von  verdiinntei  Salzsäure  löst  sich  das 
Histidinanhydrid  sehr  leicht.  Läßt  man  diese  Flüssigkeit  bei  gewöhn- 
licher Temperatur  verduusteu,  so  scheidet  sich  das  Hydrochlorat  in 
mikroskopiscb  kleinen,  dünnen^  farblosen,  prismenähnl i eben  Kristallen 
ab,  die  meifit  stemiörmig  verwachsen  sind  und  unscharf  gegen  3200, 
(korr.)  unter  Zersetzung  schmelzea. 


Histidyl-histidiu,  CiaHiaOjNi. 

Schüttelt  man   1  g  Histidinanhydrid  mit  50  ccm  n-Natronlauge 

24  Stunden  bei  gewöhnlicher  Temperatur  (16 — 20^),  so  erfolgt  klare 

Losung.   Nachdem  diese  noch  24  Stunden  bei  gewöhnlicher  Temperatur 

.  gestanden  hat,  neutralisiert  man  durch  Zusatz  von  50  ccm  H-Salzsäure. 

Zur  Isolierung  des  Dipeptids  benutzen  wir  das  Pikrat. 

Man  fügt  direkt  zu  der  wässerigen  Lösung  2,&  g  gepulverte  Pikrin- 
säure und  erwärmt  unter  Umrühren  auf  ßO — 60*>,  wobei  der  größte  Tdl 
gelöst  und  der  Rest  in  ein  gelbes  öl  verwandelt  wird,    Bei  zweitägigem 
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Stehen  in  der  Kälte  scheidet  sich  eice  erhebliche  Menge  des  Pikrals 
wieder  ab^  aber  nur  teilweise  Icristallinisch.  Man  entfernt  deshalb  das 
Wasser,  löst  den  Ruckstand  in  wannem  Alkohol  und  fällt  diese  Lösung 
mit  Benzol-  Die  Ausl>eute  beträgt  ungefähr  2,2  g.  Dieses  Produkt  wird 
in  Wasser  von  etwa  60*  gelöst.  In  der  Kälte  scheidet  sich  dann  das 
racrat  in  sehr  Ideinen,  zitronengelben  Prismei],  die  meist  sternförmig 
verwachsen  sind.  aus.  Die  Kristalle  scheinen  Wasser  tu  enthalten,  denn 
sowohl  beim  Waschen  mit  absolutem  Alkohol^  wie  beim  Erhitzen  im 
Vakuum  auf  SO''  verändern  sie  ihre  Farbe  in  oiangegelb.  Für  die  Analyse 
diente  das  bei  SO**  im  Vakuum  getrocknete  Präparat. 

0,1)01  g  Sbst.:  0.1G43  g  COnf,  0,0321  g  H,0.  —  0,144  g  Sbst.:  27,8  ccm  N 


Ci,Hi,N,0,(C,H3N,0,),. 


Ber.  C  38.40,  H  2,93,  N  22.40, 
Gef.   .,  38.22.   „   3,24,  „  22.05. 


Das  Salz  löst  sich  in  warmem  Wasser  und  kochendem  Aceton  ver- 
hältnismäßig leicht;  in  Alkohol  ist  es  schwer  löslich  und  in  Äther  und 
Benzol  gänzlich  unlöslich.  Das  Salz  hat  keinen  scharfen  Schmelzpunkt; 
es  schmilzt  zwischen  165 — 175^  (unkorr.)  und  zersetzt  sich  bei  höherer 
Temperatur  vollständig. 

Da  bei  der  Aufspaltung  der  optisch -aktiven  Diketopiperazine,  die 
sich  von  den  gewöhnlichen  Aminosäuren  ableiten,  eine  partielle  Racemi- 
sienmg  stattfindet,  so  ist  das  gleiche  im  vorliegenden  Falle  wahrschein- 
lich. Vielleicht  erklärt  sich  damit  die  geringe  Neigung  des  Dipeptid- 
pikrats  zur  Kristallisation;  Maugel  an  Material  hat  uns  aber  verhindert, 
diese  Vermutung  weiter  zu  prüfen.  Leider  ist  es  uns  auch  nicht  ge- 
lungen, aus  dem  Pikrat  ein  kristallisiertes  Hydrochlorat.  oder  ein  schönes 
Hydrochlorat  des  entsprechenden  Esters  darzustellen. 


Arginin-methylcster-Hydrochlorat» 

Als  Ausgangsmaterial  benutzten  wir  zuerst  das  schön  kristallisierte 
Doppelsalz  von  Arginin  und  Kupfemitrat,  von  dem  uns  Herr  Prof, 
E.  Schulze  in  Zürich  30  g  freundlichst  zur  Verfügung  gestellt  hat. 
Das  Salz  wurde  in  wässeriger  Lösimg  mit  Schwefelwasserstoff  zerl^ 
und  das  Filtrat  zur  Trockne  verdampft.  10  g  des  so  erhaltenen  Arginin- 
nitrats  wurden  in  500  ccm  Methylalkohol  suspendiert  und  trocknes 
Salzsäuregas  ohne  Abkühlung  bis  zur  Sättigung  eingeleitet.  Das  Salz 
geht  dabei  Idcbt  in  Lösung.  Die  Flüssigkeit  wird  nun  unter  vermin- 
dertem Druck  verdampft,  der  zurückbleibende  Sirup  in  wenig  Äthyl- 
alkohol warm  gelöst  imd  nach  dem  Abkühlen  viel  Äther  zugesetzt. 
Zuerst    fällt    das    Hydrochlorat    des    Argininmcthylesters     häufig     als 
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Sirup  aus.  Dieser  verwandelt  sich  aber  beim  Stehen  in  lange,  farblose 
Nadeln  oder  Prismen.  Die  Ausbeute  betrug  9,96  g  oder  94%  der 
Theorie. 

Später  babea  wir  größere  MengeUn  etwa  200  g  dieses  Salzes  aus 
Edestiü  nach  einem  abgekürzten  Verfahren  bereitet,  dessen  Mitteilung 
uns  nicht  überflüssig  erscheint. 

1  kg  Edestin  wird  mit  3  L  rauchender  Salxsäuie  übergössen,  6  Stun- 
den am  Rückflußkühler  gekocht,  dann  mit  der  3-facheD  Menge  Wasser 
verdünnt  nnd  bei  gewöhnlicher  Tcnix>eratur  mit  einer  50- p rezentigen 
Lösung  von  PhospLorwolframsäure  (etwa  4  kg)  gefällt,  so  lange  noch 
ein  erheblicher  Niederschlag  entsteht.  Dieser  wird  scharf  abgesaugt, 
darauf  stark  gepreßt,  dann  mit  viel  5-prozentiger  Schwefelsäure  sorg- 
fältig verrieben,  abgesaugt  und  gepreßt  xmd  die  gleiche  Wäsche  mit 
Schwefelsäure  nochmals  wiederholt^  bis  die  Salzsäure  entfernt  ist.  Jetzt 
suspendiert  man  den  zerriebenen  Niederschlag  in  so  viel  Wasser  von 
25 — 30°,  daß  ein  dünner  Brei  entsteht,  fügt  einen  Überschuß  von  fein 
zerriebenem,  kristallisiertem  Barythydrat  zu  und  riihrt  die  Masse  wieder 
bei  20 — 25^  andauernd  12 — lö  Stunden,  bis  die  Flüssigkeit  freien  Baryt 
enthält.  Sie  wird  nun  filtriert,  der  Baryt  durch  Kohlensäure  gefällt 
und  das  Fütrat  unter  geringem  Druck  bei  etwa  40**  bis  auf  ungefähr  3  L 
eingedampft,  wobei  alles  Ammoniak  weggeht.  Entsprechend  der  be- 
kannten Vorschrift  von  Kosael  zur  Trennung  von  Histidin  und  Arginin, 
sättigt  man  nun  die  Lostmg  mit  Kohlensäure  und  fällt  das  Histidin  mit 
einer  gesättigten  Lösung  von  Quecksilberchlorid.  Aus  dem  Filtrat  wird 
das  Quecksilber  durch  Schwefelwasserstoff  und  das  Chlor  durch  Silber- 
nilrat  entfernt,  dann  die  Lösung  mit  überschüssigem  SÜbemitrat  (etwa 
300  g)  versetzt  und  das  Arginin  durch  kaltes,  aber  möglichst  konzen- 
triertes Barytwasser  gefällt.  Den  sorgfältig  gewaschenen  Niederschlag 
suspendiert  man  nun  in  Wasser,  zerl^  durch  Schwefelwasserstoff, 
neutralisiert  das  Filtrat  durch  Salzsäure  und  verdampft  unter  eiuem 
Druck  von  15 — 20  mm  bb  zum  Sirup.  Dieser  wird  direkt  verestcrl, 
indem  man  ihn  mit  1  L  trockncni  Methylalkohol  übergießt  und  ohne 
Kühlung  einen  starken  Strom  von  Salzsäuregas  bis  zur  Sättigung  ein- 
leitet. Man  verdampft  dann  die  Losung  wiederum  unter  einem  Druck 
von  15—20  mm  bis  zum  Sirup,  gibt  abermals  1  L  Methylalkohol  zu  und 
wiederholt  die  Sättigung  mit  Salzsäure,  um  die  Veresterung  möglichst 
X'oUständig  zu  machen.  Beim  Abkühlen  dieser  Lösung  tritt  in  der 
Regel  schon  die  Kristallisation  von  salzsaurem  Ai^ninmethylester  ein. 
Um  die  Abscheidung  des  Salzes  zu  erleichtem,  fügt  man  noch  die 
doppelte  Menge  Äther  hinzu.  Das  Sak  wird  filtriert  und  ist  in  der  R^el 
ganz  rein.  Die  Mutterlauge  wird  stark  eingeengt  und  wieder  mit  Äther 
versetzt,  wobei  eine  zweite  Kristallisation  eintritt.    Da  dieses  Produkt 
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etwas  uurdner  ist.  so  wird  es  in  heißem  Methylalkohol  gelöst,  luil  Tier*] 
kohle  gtkf^cht  iiud  das  Fillrat  stark  abgekühlt.  I 

Die  Ausbeulc  an  rcineni  Hydxochloral  beträgt  etwa  10%  des  an- 
gewandten Edeslins. 

Für  die  Analyse  wurde  bd  80^  im  Vakuum  getrocknet.  | 

0.2012  g  Sbflt.:  0,2374  g  COj,  0,1223  g  HiO.  —  0,1246  g  Sbst.:  23,1  ccm 
N  [12",  7ft5  mm).  —  0,l01ö  g  Sbst.:  O.llOfl  g  Aga .  ■ 

C7Ui«N«0|.2Ha.      Ber,  C  32,18,  H  6,6fi,  N  21,45,  G  27,20.  I 

Cef.  „  32.IB.  .,  e,7ß,  „  21.47.   „  ^M  I 

Im  KapÜlaTTohr  rasch  erhitzt,  schmilzt  das  Salz  unter  starkem] 
Schäumen  gegen  195"  (korr.)-    Es  ist  in  Wasser  sehr  leicht,  in  kaltem 
Methylalkohol  und  heißem  Äthylalkohol  ebenfalls  noch  leicht,  in  den  , 
meisten  anderen  organischen  Lösungsmitteln  aber  fast  gar  nicht  löslich  ] 
Die  wässerige  Losuqr  reagiert  auf  Lakmus  schwach  sauer.  j 

Der  freie  Argininmethylester  ist  noch  viel  empfindlicher  als  diel 
Bster  der  anderen  Diaminosäuren,  so  daß  wir  ihn  im  reinen  Zustand] 
bisher  überhaupt  nicht  isolieren  konnten.  | 

Werden  5  g  des  Hydrochlorats  mit  42  ccm  der  2-prozentigen  Lösung! 
von  Natrium  im  Methylalkohol  geschüttelt,  dann  die  Flüssigkeit  mit] 
der  dreifachen  Menge  Äther  versetzt  und  das  Natriumchlorid  abfütriert, 
so  enthält  die  Lösung  freien  Argininmethylester.  Versetzt  man  sie  mit 
Wasser,  verdampft  dann  rasch  den  Methylalkohol  unter  sehr  geringem 
Druck  tmd  erwärmt  die  wässerige  Lösung  eine  Stunde  auf  50".  so  kann 
man  durch  Fällung  mit  Pikrinsäure  daraus  reichliche  Mengen  von 
ArginJn  gewinnen.  Wird  dagegen  die  methylalkoholisch- ätherische 
Lösung  direkt  imtei  geringem  Druck  verdampft,  so  bleibt  ein  wenig 
gefärbter,  dicker  Sirup  zurück,  der  ganz  andere  Produkte  enthält.  Um 
die  Umwandlung  ganz  äu  voUzieheu,  läßt  man  den  Sirup  entweder 
2  Stunden  bei  gewöhnlicher  Temperatur  oder  noch  besser  24  Stunden 
bei  0**  stehen.  Wir  konnten  dann  in  reichlicher  Menge  eine  Baae  in  Form 
des  Pikrats  und  des  Nitrats  isolieren,  die  wir  Qnfa.nglicL  für  das  Dipeptid 
des  Arginins  hielten,  die  aber  nach  der  Analyse  des  Nitrats  eine  erheblich 
größere  Menge  von  Stickstoff  enthält. 

Um  das  Pikrat  darzustellen,  kann  man  den  Sirup,  der  aus  5  g  salz 
saurem  Argininmethylester  erhalten  wurde,  direkt  in  etwa  50  ccm  Wasser 
lösen,  dann  7  g  reine  Pikrinsäure  zugeben  nnd  bis  zur  vollständigen 
Lösung  wieder  erwärmen.  Beim  Erkalten  scheidet  sich  das  Pikrat 
kristallinisch  ab.  Es  wird  nach  mehrstündigem  Stehen  der  Flüssigkeit 
in  Eis  abgesaugt  und  mit  Alkohol  und  Äther  gewaschen.  Die  Ausbeute 
beträgt  etwa  6  g.  Es  wurde  zuerst  aus  der  lO-fachen  Menge  warmem 
Wasser  umkristallisiert  und  darm  das  reinere  Produkt  nochmals  aus 
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viel  heißem  Wasser  umgelösi.  Für  die  Analyse  wurde  es  zum  dritten- 
mal aus  heißem  Wasser  kristaUisiett  und  im  Vakuum  bei  80*'  ge- 
trocknet. 

Das  Pikrat  ist  dn  kiistalliiiisches,  litToneugelbes  Pulver.  Im 
Kapillaxrohr  erhitzt,  fängt  es  gegen  200°  an,  sich  braun  su  färben  und 
£u  sintern,  und  schmilzt  gegen  218'^  (korr,)  unter  Zersetaung.  In  Aceton 
löst  es  sich  schon  in  der  Kälte  leicht.  Etwas  schwerer  ist  es  in  Methyl- 
alkohol und  noch  schwerer  m  kaltem  Äthylalkohol  löslich.  In  Äther, 
Beazol,   Chloroform  ist  es  fast  unlöslich. 

Dasselbe  Pilcrat  erhält  man,  wenn  der  obenerwähntef  aus  dem 
Argininmethylester  erhaltene  S»rup  erst  in  So  ccm  */j  n-Natronlauge 
gelöst,  2  Stunden  stehen  bleibt,  um  allen  Ester  iu  verseifen,  und  dann 
die  Flüssigkeit  nach  Neutralisation  des  Alkalis  durch  die  entsprechende 
Menge  H-Saizsäure  mit  Pikrinsäure,  wie  luvor  beschrieben  ist,  behandelt 
wild.    Die  Analyse  des  Pikrats  gab  folgende  Zahlen: 

0,1067  g  Sbst,:  0.2523  g  CO^.  0,064Q  g  H,0,  —  0,1504  g  Sb*t,:  0,1936  g 
CO,,  0,0101  g  HaO.  —  0,1500  g  Sbat;  31,6  ccm  N  (24»,  762  mm).  —  0,1144  g 
Sbst.:  24.0  ccm  N  (19*.  758  mm). 

Gd.  C  34,98,  35,11,  H  3,6fi,  3,41,  N  23,60,  24,04. 

Die  Werte  passen  ziemlich  gut  zu  der  Formel  eines  Argiuylarginin- 
tripitrat*.  (CiaHajNsOa)(CoH3N307)a,  welche  verlangt  C  35.39.  H  3.44, 
N  23.4.  Das  gleiche  gilt  für  die  Bestimmung  der  Pikrinsäure  in  dem 
Salz,  die  ebenso  ausgeführt  wurde,  wie  bei  dem  Pikrat  des  Lysyl-lysins. 

OßlSO  e  Sb«t.:  D,14J^  g  PiktiDBaiirc. 

Ber.  67,55-     GeE.   67,44- 

Wie  schon  betont,  sind  aber  die  Analysen  solcher  komplizierten 
Pikiate  wenig  entscheideud. 

Andere  Resultate  gab  in  der  Tat  das  Nitrat. 

"Um  dieses  aus  dem  Pikrat  herzustellen,  wurden  5  g  in  200  ccm 
50-pro£cat^eni  Alkohol  warm  gelöst,  nach  dem  Abkühlen  14,2  ccm 
«'Salpetersäure  zugegeben  und  die  Pikrinsäure  durch  wiederholtes  Aus- 
äthem  entfernt-  Nach  dem  Behandehi  mit  Tierkohle  war  die  wässerige 
Lösung  ganz  farblos;  sie  wurde  unter  stark  vermindertem  Druck  bei 
30 — 40**  verdampft,  wobei  das  Nitrat  in  farblosen,  schönen  Prismen 
fluskristallisierte-  Die  Ausbeute  betrug  1,1  g-  Zur  Reinigung  wurde  es 
in  wenig  warmem  Wasser  gelöst  und  die  Flüssigkeit  im  Valcuumexsüc- 
kator  eingedunstet.  Die  ausgeschiedenen  schönen  Kristalle  wurden 
abgesaugt  und  erat  mit  wenig  eiskaltem  Wasser,  dann  mit  Alkohol  und 
Äther  gewaschen-  Man  kann  sie  auch  in  Methylalkohol  warm  lösen 
und  durch  Znsatz  von  .\ther  wieder  fällen.  Für  die  Analyse  wurde  das 
Salz  im  Vakuum  bei  80°  getrocknet» 
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0,IÖ70  g  Sbst.:  0.1634  g  CO,,  0,0773  g  H,0,  —  0.1028  g  Sbst.:  30,Ö  wm 
N  (22,50,  759  aai).  —  0,1404  g  SUt;  0.134Ö  g  COj,  0.0600  g  HjO.   -^  0,0851  g  I 
Sbst.:  25.4  ccrn  N  (22"^,  766  mm).  —  O.lOOOg  Sbst:  28.4  cm  N  (13.5«,  765  mm).  — j 
0^74  g  Sbst.:  0.20Ö3  g  CO,,  0,0970  g  H,0, 

C,|H„0BN|  +  3HN0a. 

Ber.  C  27.74.  H  ß.ö8,  N  29,67, 

Gcf.  ..  2e.ß2.  26.14,  26.91.   ..  6,14,  ß.43,  5^.   ..  33,64.  33,68.  33.75. 

Wie  man  si^t,  stimmen  die  gefundenen  Zahlen  besonders  für  den) 
Stickstoff  redit  sdilecht  mit  den  Werten,   die  für  das  Trinitrat  des 
Arginyl-arginins  bereclinet   fiind.     Wir  haben   deshalb  noch  die  Menge 
der    Salpetersäure   nach    der   neuen  schönen   Methode    von    Buscl 
mittels  Nitron  bestimmt. 

0.1065  g  SbsC;  0,2350  g  Nitionveibindutg  =^  37,07%  HNO, 

0.1230  „       „      0.2680,,                 „                 =3^,04,.  ,. 

0,1030  „       „      0,£21i5  „                 .,                 =  36,13  M  „ 

0,1290  .,       „      0.2919  .,                 ,.                 =  38.01  „  „ 

0.1210  „       „      0,2610  „                 „                =36Jg4„  „ 

Dtircb»ctmiU:  30,64 
^^isHj^iNaOä  +  3  HNOa^      Ber,  36,42.     Cef   36,64. 

Da  diese  ZahleD  merkwürdigerweise  wieder  ziemlich  gut  auf  dn 
Trinitrat  des  Arginyl-arginins  stimmen,  so  kamen  wir  auf  den  Gedanken, 

daß  nelleicbt  die  volumeirische  Stickstoffl>estimmuiig  bei  diesem  sehr 
stickstoffreichen  Salz  unrichtige  Werte  gebe.  Wir  haben  deshalb  auch 
Bestimmungen  nach  Kjeldahl  ausgeführt  uud  zwar  auf  folgende 
Weise:  , 

Ungefähr  0,2  g  des  Salzes  wurden  in  20  ccm  Wasser  gelöst,  mit  ^M 
2  cciD  verdünnter  Schwefelsäure  (18%)  veraetzt  und  bei  lö  mm  Druck  ^^ 
aus  einem  45*^  warmen  Bade  bis  zum  dünnen  Siiup  verdampft,  dann 
mit  10  ccm  Wasser  verdünnt,  abennals  verdampft  und  diese  Operation 
nochmals  wiederholt,  bis  das  Destillat  keine  Spur  vou  Salpeteisäuie 
mehr  enthielt.  Der  ganz  farblcse  Sirup  wurde  jetzt  in  10  ccm  konzen- 
trierter Schwefelsäure  gelöst  und  nach  Zusatz  von  2  g  Kaüumsulfat 
4 — 5  Stunden  gekocht,  bis  die  Flüssigkeit  ganz  farblos  geworden  war. 
Jetzt  wurde  in  gewöhnlicher  Weise  das  gebildete  AmmoiLiak  bestimmt. 
Bei  der  zweiten  Analyse  war  an  Stelle  des  Kaliumsulfats  die  gleiche 
Menge  trocknes  Kupfersulfat  verwandt  worden. 

Die  so  erhaltenen  Mengen  von  Stictetoff  stimmen  nun  mit  dea 
für  Arginyl-arginin  berechneten  Zahlen  merkwürdigerweise  gut  überein. 

0,167  gSbflt.:  0.03668  gN  =  21,06%.  ~  0,205  g  Sbat.;  0,W508  gN  =  21.99%, 
Ber.  Amid-Sückatoff  21,6%. 


1)  Berichte  d.  d.  cbem.  Gcaellscb.  38,  861  [1906]. 
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Wie  der  Widerspruch  zwischen  den  Resultaten  der  Methoden  von 
Kjeldahl  und  derjenigen  von  Dumas  zu  erkläiea  ist,  können  wir 
nicht  sagen.  Wir  waren  durch  das  Resultat  der  Kjeldahlscben  Be- 
stimmungen fast  zu  der  Überzeugung  gekommen,  daß  wir  es  mit  Arginyl- 
arginin  zu  tun  haben;  aber  leider  hat  die  Prüfung  des  Körpers  bei  der 
Hydrolyse  diese  Hoffnung  wieder  sehr  herabgesetzt,  denn  es  ist  uns 
durch  Kochen  des  aus  dem  Pikrat  dargestellten  sirupförmigen  Hydro- 
chiorats  mit  starker  Salzsäure  bis  jetzt  nicht  gelungen,  Arginin  zu 
regenerieren. 

Das  Nitrat  bildet  ziemlich  große  Prismen,  die  meist  sternförmig 
verwachsen  sind.  Es  ist  in  kaltem  Wasser  und  warmem  Methylalkohol 
zdemtich  leicht,  in  Äthylalkohol  aber  sehr  schwer  lösHch-  Es  gibt  keine 
Eiuietfärbung.  Hs  schmilzt  ziemlich  scharf  unter  starkem  Schäumen 
bei  1690  (korr.). 

Dassdbe  Salz  lä0t  ^icb  mit  Umgebung  des  Pikrats  direkt  aus  dem 
Kondensationsprodukt  des  Argimncsters  gewinnen.  Man  löst  zu  dem 
Zweck  das  aus  5  g  sal^saurerü  Argininniethyleatei  erhaltene  rohe  Koß- 
densationsprodukt  in  50  ccm  Wasser»  fi^  14  ccm  n-Salpetersaure  zu 
und  verdampft  unter  sehr  geringem  Druck  bis  zur  Kristallisation.  Die 
Ausbeute  ist  dann  besser  als  beim  Umwege  über  das  Pikrat.  Sie  betrug 
bei  obiger  Menge  L6  g. 

Daß  das  ICitrat  derselben  Base  zugehört  wie  das  Pikrat,  haben 

durch  Rückverwandlung  in  dieses  beweisen  können.  Man  braucht 
zu  dem  Zweck  nur  das  Nitrat  in  Wasser  zu  lösen  und  mit  der  berechneten 
.enge  Natriumpikrat  zu  fällen. 

Endlich  haben  wir  uns  überzeugt,  daß  der  Argini näthylester  bei 
l-tägigem  Stehen  bei  gewöhnlicher  Temperatur  in  reichlicher  Menge 
die  gleiche  Base  liefert ;  daneben  entsteht  allerdings  ein  anderes  Produkt, 
das  ebenfalls  ein  gut  kristallisierendes  Pikrat  gibt. 


'        ZU' 


ilsoseryl  isoserin-Mcthylester,  C^Hi^O^Ng- 
Dflß  das  Isoserin  sich  durch  Alkohol  und  Salzsäure  leicht  ver- 
em  läßt,  ist  schon  früher  gezeigt  worden').  Sein  AthylestcT  konnte 
sogar  kristallisiert  erhalten  werden,  aber  es  ist  schon  damals  bei  der 
Sublimation  des  Produktes  beobachtet  worden,  daß  es  gegen  Wärme 
recht  anpfindlich  ist  und  bereits  l>ei  90"  ziemhdi  rasch,  teilweise  unter 
Al^paltung  von  Alkohol,  in  ein  kompliziertes  Produkt  verwandelt  wird. 
Tacb  unseren  Erfahrungeu  erleidet  der  Methylester  die  gleiche  Ver- 
adenmg  noch  vitl  raachcr,  dam  er  geht  schon  bei  gewöhnlicher  Tcm- 


■)  B.FUciicruidLcucbB,  Berichte d,d,chein,Ov«dlBch,9S,37M-  \3^  £6«-) 
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peratur  im  Laufe  von  1 — 2  Tagen  zum  grölieren  Teil  in  den  Ester  des 
Uipeptids  über. 

Für  die  Bereitung  des  Isoserin-methylesiers  werden  ö  g  gepulvertes 
Isoserin  in  100  ccm  trocknem  Melhylalkobol  suspendiert  und  ohne  Ab- 
kühluDg  Uücknes  Saljisäuregas  bis  zur  Sättiguiig  eingeleitet,  wobei 
klare  Lösung  staitüudet.  Beim  Veidäuipfea  dei  Flüssigkeit  uutt^i  stark 
verniinderleni  Druck  bleibt  dci  saJzsaure  Ester  als  Sirup  zurück.  Um 
daraus  den  freien  Ester  ohne  erhebllcheu.  Verlust  ku  gcwiuncu.  babeol 
wir  den  Sirup  in  30  ccm  Methylalkohol  gelöst,  in  einer  kleinen  Menge 
dieser  Flüssigkeit  tilnmetnscli  das  Chlor  bestimmt  und  d^uin  die  Haupt- 
menge der  Flüssigkeit  mit  der  für  das  Chlor  berechneten  Quantität 
einer  2-prozeütigen  Auflösung  von  Natrium  in  Methylalkohol  versetzt- 1 
Die  Gesamt flüssigk^it  wurde  dann  Äur  Fällung  des  OilorDatriums  mit 
der  gletehen  Menge  Äther  versetzt  und  die  sofort  filtrierte  Losung  unter 
geringem  Druck  aus  einem  Bade»  das  auf  etwa  30*  erwärmt  war,  ver- 
dampft. Dabei  bleibt  der  freie  Isoserin-methy^ester  als  farbloser»  stark 
alkalischer  Sirup  zurück.  Auf  seine  völlige  Reinigung  haben  wir  ver- 
zichtet. Läßt  man  diesen  Sirup  einige  Ta^e  bei  Zimmertemperatur 
stehen,  so  verwandeil  er  sich  in  farblose  Kristalle,  die  in  Methyl-  und 
Äthylalkohol  schwer  löslich  sind  und  durch  Waschen  mit  Äthylalkohol 
leicht  gereiaigt  werden  kömien.  Die  ziemlich  großen  Kristalle  sind  der 
Methylester  des  Isoserin-dipeptids,  Die  Ausbeute  betrug  3.67  g  aus  5  g 
Isoserin,  mithin  75%  der  Theorie.  Zur  Reinigung  wird  das  Produkt  in 
wenig  Wasser  imter  gelindem  Erwärmen  rasch  gelöst  und  mit  einem 
Gemisch  von  absolutem  Alkohol  und  Aceton  wieder  gefällt.  Für  die] 
Analyse  wurde  es  nochmals  in  der  gleichen  Weise  umkristallisiert  und  j 
nach  dem  Waschen  mit  Alkohol  und  Aiher  bei  80**  im  Vakuum  ge*  i 
trocknet. 

fi.l645  g  öbsl.:  0;2470  g  Cüj»  0^1031  g  B,0,  —  0,1358  g  Sbst,;  15,7  ccm  N  | 
(lÖ",  7Ö6  mm)- 

CpH^OiNa.      Ber.  C  40,7ß.  H  6,ft0.  N  13,59. 
Gef.   ,.  40,9ß.   .,   ö,95.   ..   13,40. 

Die  Verbindung  ist  in  Wasser  leicht  löaüch  und  reagiert  alkalisch. 
In  Methyl-  und  Äthylalkohol  löst  sie  sich  selbst  in  der  Wärme  schwer; 
in  Äther,  Esaigester  und  Benzol  ist  sie  fast  unlöslich.  Sie  gibt  auch 
eine  ^iemlieh  starke  Biuretfärbung.  Einen  Schmelzpunkt  hat  sie  nicht; 
schon  gegen  100**  erfährt  sie  eine  sichtbare  Veränderung,  und  erst  gegen  ; 
180**  findet  völlige  Schmelzung  statt.  i 

Offenbar  im  Zusammenhang  damit  steht  die  Beobachtung,  daß  ^^ 
beim  einstündigen  Erhitzen  des  Isoserinmethylesters  auf  IQCfl  ein  ^M 
anderes,  noch  höher  schmelzendes  Produkt  {gegen  200*^)  entsteht,  das  ^ 
wir  nicht  ganz  rein  gehabt  haben,  welches  aber  durch  Behandltmg  mit 


PUcbec  und  SuaaVi,  Synthese  von  PolTpepUden   X. 


459 


^Th< 


Alkali  auch  in  das  nachfolgend  beschriebene  Dipeptid  des  Isoserins 
übergeht  und  möglicherweise  eine  laclonähnhche  Verbindung  ist. 
I  Barch  Ö-stündiges  Kochen  mit  einem  großen  t^berschuß  von 
lO-proientiger  Salzsäure  (40-fache  Menge)  wird  der  Isoseryl-isoserin- 
ester  in  die  Aminosäure  aurückverwaodelt.  Wir  haben  das  Isoserin 
aus  der  Salzsäuren  Lösung  in  bekannter  Weise  isoliert  und  90%  der 
eorie  erhallen. 


Isoseryl-isoserin. 

Der  Ester  wird  in  der  10-fachen  Menge  «-Natronlauge  bei  Zimmer- 
_temperatur  gelöst  und  Z — 4  Stunden  aufbewahrt.  Dann  fügt  man  die 
em  Alkali  genau  entsprechende  Menge  verdünnter,  farbloser  Jod- 
^vasserHloffsäuie  zu,  veidampft  bei  10 — 20  mm  Druck  fast  bis  zur 
Trockne  und  kocht  den  Rückstand  zur  Entfernung  des  Jodna.triuni3 
mehrmals  mit  absolutem  Alkohol  aus.  Hierbei  bleibt  das  Dipeptid 
kristallinisch  zurück.  Ks  wird  in  Wasser  gelöst,  die  Flüssigkeit  mit 
etwas  Tierkohle  geklart  und  das  Filtrat  durch  absoluten  Alkohol  gefallt, 

^Fü^  die  Analyse  wurde  bei  dO<*  im  Vakuum  getrocknet. 


0.1125  g  Sbat,:  0,I5Ö5  g  CO,,  0^0612  g  H^O-  —  0,135  s  Sbat,:  17,2  ccm  N 
0    Tßa  tnm). 

C|,H„N.O>,      Ber.  C  37.SO,  H  6.25,  N  U.58, 
Gd.  ..  37,6fl,   „  6.04,   „   14,40. 


Das  Dipeptid  löst  sich  leicht  in  Wasser,  in  Alkohol  sehr  schwer 
und  in  Äther.  Benzol  fast  gar  nicht.  Aus  der  wässerigen  T^sung  durch 
Verdunsten  oder  Fällung  mit  Alkohol  abgeschieden,  bildet  es  ein  farb- 
loses, kömiges  Pulver,  das  keine  deutliche  KiistaUform  zeigt. 

Es  hat  keinen  scharfen  Schmelzpunkt.     Von  220*  an  b^nnt  es 
aintem  und  zersetzt  sich  bei  höherer  Temperatur  unter  Schwara- 
Die  wässerige  Lösung  reagiert  ziemlich  stark  sauer. 
Wir  betonen  auch  hier  die  Möglichkeit,  daQ  das  Präparat  ein  Ge- 
von  zwei  Stereoisomeren  war, 


Sertn-Uethylester. 

Das  zu  den  folgenden  Versuchen  verwendete^  synthetische,   in- 
^aktive  Serin  verdanken  wir  den  Herren  Dr.  Leuchs  und  Geiger^  die 
im  hiesigcu  Institut  eine  neue,   recht  brauchbare  Methode  für  die  Be- 
itung  dieser  wichtigen  Aminosäure  ausgearbeitet  haben. 

Suspendiert  man  2  g  fein  gepulvertes  Seriu  in  60  ccm  trodmem 

lethylalkohol  und  leitet  ohne  Abkühlung  trocknes  Saksäuregas  bis 

Sättigung  ein,  so  findet  alsbald  Lösung  statt-     Man  verdampft 

chhefllich   unter  ^tark  vermindertem   Druck   aus   einem   Bade,   dessen 
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Temperatut  nicht  über  50^  geht,  bis  zum  Sirup,  der  bald  kristallinisch 
erstarrt.  Die  Kristalle  werden  mit  wenig  Äthylalkohol  vermiscbl.  ab- 
gesaugt und  mit  Alkohol,  später  mit  Äther,  gewaschen.  Die  Ausbeute 
betrug  2fi  g  oder  &Ü%  der  Theorie.  Für  die  Analyse  wurde  das  Prä- 
parat in  warmem  ?tlethylalkohol  gelöst,  durch  Zusatz  von  Äther  wieder 
abgeschieden  und  im  Vakuum  über  Schwefelsäme  getruckoei. 

0,1106  g  Sbsl:  0.1018  g  AgCI,  -- 0,1512  g  SUt.:  IM  ccm  N  ^l^^  749  wm], 
C^H^NOa.Ha.       Bei.  N  H,00,  a  22,83. 
G«L    ,,  8,87.    ,,   23,76, 

Das  Salz  ist  in  Wasser  äußerst  leicht  löslich.  Auch  von  Methyl- 
alkohol wird  es  ziemlich  leicht,  von  Äthylalkohol  aber  schon  schwerer 
aufgenommen;  in  Äther  und  Petroläther  ist  es  fast  unlöslich.  Aus 
Methylalkohol  scheidet  es  sich  bei  langsamem  Zusatz  von  Äther  all- 
mählich in  farblosen,  durchsichtigen  Kristallen  ab,  die  unter  dem 
Mikroskop  entweder  als  schiefe  sechsseitige  Tafeln  oder  als  zugespitzte 
Prismen  erscheiueii.  Es  schmilzt  nicht  scharf  gegen  114*>  (kon.),  und 
die  farblose  Flüssigkeit  zersetzt  sich  bei  höherer  Temperatur  ontei 
Gasentwickelung  und  Bräunung, 

Zur  Bereitung  des  freien  Esters  werden  2  g  des  Hydrochlcrats  !□ 
30  ccm  Methylalkohol  gelöst  und  die  berechnete  Menge  (14,7  ccm) 
einer  2-prozentigen  Auflösung  von  Natrium  in  trocknem  Methylalkohol 
zugegeben.  Um  das  Chlornatrium  abzuscheiden,  fügt  man  noch  etwa 
40  ccm  Äther  zu,  LäUt  eine  halbe  Stunde  stehen  und  verdampft  dann 
die  filtrierte  Lösung  unter  sehr  geringem  Druck  bei  gewöhnlicher  Tem- 
peratur, Hierbei  bleibt  der  Serinmethylester  als  farbloser,  starb  alka- 
lisch reagierender  Sirup  zurück,  der  sich  äußerst  leicht  zum  Diketopipe- 
Tflzinderivat  kondensiert. 


Serin-anhydrid- 

Läöt  man  den  freien  Serinester  24  Stunden  bei  gewöhalicheT  Tem- 
peratur stehen  oder  erhitzt  ihn  2 — 3  Stunden  auf  35 — 40",  so  verwandelt 
er  sich  in  ein  farbloses,  kristallioisches  Produkt,  das  mit  wenig  Methyl- 
alkohol erwärmt  und  nach  dem  Erkalten  abfdtriert  wird.  Die  Ausbeute 
betragt  55 — 65%  der  Theorie,  berechnet  auf  das  angewandte  salzsaure 
Sab;.  Das  Produkt  ist»  wie  schon  erwähnt,  ein  Gemisch  von  zwei  iso- 
meren Serinaohydriden.  Zu  ihrer  Trennung  benutzt  man  die  verschieden 
rasche  Kristallisation  aus  warmem  Wasser.  Man  löst  also  das  Roh- 
produkt in  wenig  heißem  Wasser,  klärt  mit  Tierkohle,  filtriert  heiß  und 
läßt  abkühlen.  Dabei  fällt  znerst  die  Verbindung  A  in  mikroskopisch 
kleinen,  mdst  Werseitfgen,  sdiiefen  Tafeln  aus.  Später  erscheinen  die 
langen,  schmalen,  zugespitzten  Prismen  des  Isomeren  B.    Sobald  dies 


Püchcr  imd  SuEuki,  Sjntlicsc  tob 


eintritt,  fÜlriert  man  rasch.     Der  zuerst  ausgeschiedene  Körper  wird 
daim  in  der  gleichen  Weise  umkristailisiert  und  so  nach  ein-  bis  zwei- 
maligem Uralösen  rein  erhallen. 
^^        Serinanhydrid  A.     Für  die  Anal3rse  wurde  das  Präparat  mit 
^KAlkohol  und  Äther  gewaschen  und  bei  100"  getrocknet. 

H         0,1406  g  Sbat.:  0;2144  g  CO^,  0,0735  g  H^O.   —  0.1032  g  Sbat.:  U,5  ccm 

K«  (18^  747  mm}, 

H  C»H,flN,Ot.      Btr.  C  41,38.  H  6,75,  N  16,09. 

■  Grf.  „  41.58,   „  6.B1,   .,   15.98. 

^V  Es  ist  in  warmem  Wasser  leicht,  in  kaltem  Wasser  erheblich  schwerer 
"löslich.  Die  Loslichkeit  nimmt  dann  sukzessive  ab  für  Methylalkohol, 
Äthylalkohol,  Aceton;  in  Äther  und  Benzol  ist  es  fast  unlöslich.  Die 
wässerige  Lösung  reagiert  fast  neutral.  Es  hat  keinen  bestimmten 
^Schmelzpunkt.  G^en  265<*  (korr.)  fängt  es  im  Kapülarrohr  an  braun 
^ku  werden  und  zersetzt  sich  gegen  280**  (korr.)  tmtei  Schäumen  und 
^BDunkelfärbung. 

^1        Sertaanhydrid  B.   Es  findet  sich  in  der  wässerigen  Mutterlauge, 

BUie  nach  dem  Auskristallisieren  des  Isomeren  hinterbleibt.    Wird  diese 

weiter  eingedampft,  so  scbeidet  es  sich  beim  Abkühlen  in  Eis  in  den 

•oben  erwähnten  Formen  ab,  anfangs  gewöhnlich  gemischt  mit  einer 
Ideineren  Menge  des  Isonieren;  durch  systematisches  Umlösen  kann 
es  aber  verhältnismäßig  leicht  getrennt  werden.  Wie  schon  erwähnt, 
kristallisiert  es  in  mikroskopisch  foinea,  dünnen  und  meist  zugespitzten 
Pristnen  oder  Nadeln.  Zum  Unterschied  von  dem  Isomeren  hat  es 
einen  Schmel^puokt.  Bei  raschem  Erhitzen  im  KapiUarrohr  schmilzt 
es  bei  226^  (korr,)  zu  einer  wenig  gefärbten  Flüssigkeit,  die  sich  aber 
gleich  nachher  unter  Gasen t Wickelung  zersetzt.  Für  die  Analyse  war 
^■ebenfalls  bei   100"  getrocknet. 

H^         0.1713  g  Sbst.:  0,2503  g  CO,,  0,ü0O3  g  H|0,   —  0,IS54  g  Sbit,-   17,5  ccm 
Bv  (10« 

V 

^      V 


0.1713  g  Sbst.:  0,2503  g  CO,,  0,ü0O3  g  H^O, 
(Ifl«.  747  mm), 

CtHi.N,0..      Bef.  C  41^,   H  5,75.  N  16.09. 
Cd.  „  41,27,   ,.  5,afl,   ,.   I5,8a 

In  der  Lföslichkdt  unterschddet  es  dch  wenig  von  dem  laomereo. 
Scryl'Scrin, 


Von  verdünntem  Alkali  werden  die  Serinanhydride  ziemlich  rasch 
gelöst,  offenb&r  unter  Bildung  von  Dipeptiden.  Da  wir  nicht  genog 
Material  hatten,  um  die  beiden  isomeren  Anhydride  getrennt  zu  be- 
Itandeln,  so  benutzten  wir  für  einen  größeren  Versuch  ein  Gemisch. 
1  g  desselben  wurde  mit  10  ccm  vt-Natruolauge  bd  gewöhnlicber 
'onperatui  gcschütidt.     Nadh  dner  Stunde  war  schon  klare  Losung 
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eingetretai.  Nach  weiteren  Ewei  Stunden  wurde  diese  mil  der  auf  die 
Natronlauge  berechneten  Menge  Bssigsäure  neutralisiert,  durch  Schüt- 
teln mit  etwas  Tierkohle  geklärt  und  das  Filtrat  auf  dem  Wasserbade 
auni  dünoen  Sirup  eingedampft.  Beim  Verreiben  mil  absolutem  Alkohol 
verwandelte  er  sich  zum  größten  Teil  in  etJie  kristaUinische  Masse.  Sie 
wurde  filtriert  und  zur  völligen  Entiernung  des  Natrium acelats  noch- 
mals mit  absohitem  Alkohol  ausgekocht. 

Zur  weiteren  Reinigung  lösten  wir  das  Produkt  in  wenig  heißem 
Wasser  und  fügten  in  der  Wärme  die  doppdte  Menge  Alkohol  hinzu» 
In  dem  mikrokristallinischen  Pulver  unterscheidet  man,  wenn  es  langsam 
ausgefallen  ist,  zweierlei  Tonnen;  die  eineu  sind  ziemlich  breite,  aber 
zugespitzte,  vielfach  siernföniug  verwachsene  Blätter;  sie  bildcu  die 
Haupt  menge.  Daneben  befinden  sich  ft^iiie,  fächerartig  gruppierte 
Nadeln.  Durch  wiederholtes  Lösen  in  Wasser  und  Fallen  mit  Alkohol 
verschwinden  die  letzteren,  und  das  Produkt  sieht  dann  eiahcitlich  aus. 
Wir  vermuten  deshalb,  daß  ursprünglich  zwei  Dipeptide  durch  Auf- 
spaltung der  isomeren  Anhydride  entstanden  waren,  von  denen  aber 
das  eine,  in  geringerer  Menge  vorhandene,  durch  Kristallisation  entfernt 
wurde. 

Für  die  Analyse  wurde  das  zuletzt  erhaltene,  einheitlich  aussehende 
Präparat  bei  80— 90**  getrocknet.  Die  Ausbeute  betrug  50%  des  an- 
gewandten Anhydrids. 

0,1903  g  Sbst.:  0,2643  g  CO..  0.1126  g  H,0.    —  0.1B2Q  g  Sbrt.t   Ift,2  ccm 

N  [19*.  767  mm). 

CbH„N,04.      Ber.  C  37,50.  H  0,25,  N  14,58. 
Cef.   „  37,87,    „  6,57,   „   14,50. 

Das  Seryl-serin  fängt  beim  Krhitzen  im  Kapillarrohr  gegen  20(y 
an  braun  zu  werden  imd  zersetzt  sich  gegen  210^  (korr.)  unter  Schänmen. 
Es  löst  sich  in  warmem  Wasser  leicht,  in  kaltem  Wasser  etwas  schwerer 
und  in  Alkohol  sehr  schwer.  Die  wässerige  Losung  reagiert  ziemhch 
stark  sauer  und  löst,  zum  ITnterschied  vom  Anhydrid,  Kupferoxyd  in 
der  \^^ärme  sehr  rasch  mit  schön  blauer  Farbe.  Mit  Methylalkohol  und 
Salzsätu^e  läßt  es  sich  leicht  verestem.  Das  Esterdilorhydrat  kristalU- 
sierl  in  sehr  kleinen,  meist  sternförmig  verwachsenen,  spießartigen 
Nadeln, 


htac  von 
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35.  EmM  Fischer,  Synthese  von  Polypeptiden.  XP)* 
Lleblga  Annalen  der  Chemie  34t,  123  (1905), 

(Hmgegangen  am  2.  j^pnl.J 

Der  Aufbau  der  Polypeptide  aus  den  Amiuosäuren  und  den  halogen- 
haltigen  Säurechlorideu  ist  praktisch  so  leicht  auszuführen,  daß  es 
lohnend  schien,  die  Methode  auf  zahlreiche  Fälle  anzuwenden.  Denn 
die  Kenntnis  sehr  verschiedener  Gheder  der  Klasse  kann  sowohl  für 
das  Studium  der  Abbauprodukte  der  Froteine,  als  auch  fiir  deren 
spätere  Synthese  von  Nutzen  sein,  da  es  nach  den  Beobachtungen  von 
Abderhalden  und  mir')  möglich  ist,  mit  Hilfe  der  Fermente  die 
biologisch  wertvollen  Formen  auszuwählen.  Andererseits  bieten  die 
Polypeptide  in  noch  höherem  Mafle  wie  die  Kohlehydrate  Gelegenheit, 
wichtige  Schlußfolgenmgen  der  Stereochemie  tu  prüfen,  da  bei  den 
bähcrcn  Formen  die  Zahl  der  asynimetrischea  Kohlcnstoffatomc  sehr 
groß  wird  und  außerdem  die  Gelegenheit  zur  Bildung  und  zur  Auf- 
spaltung von  Piperazin  ringen  ein  neues  Moment  für  die  slerische  An- 
ordnung mit  sich  bringt.  Ich  habe  deshalb  viele  jüngere  Herren  im 
hiesigen  Institut  an  diesen  T.In t ersuch  iingen  teilnehmen  lassen  und  will 
die  Resultate  in  gröGeren  Abhandlungen^  die  eine  abgekürzte  Darstel- 
lung  gestatten  und  doch  den  Anteil  des  einzelnen  klar  erkennen  lassen, 
zusammenfassen , 

Im  folgenden  sind  nach  den  Versuchen,  die  ich  durch  die  Herren 
Axbausen,  Brunner,  Warburg.  Kölker,  Raske  und  Schmidlin 
ausführen  ließ,  eine  Reihe  von  neuen  Di-  und  Tripepliden  beschrieben, 
die  sich  von  Glykocoll.  Alanin,  ft-Amtnobuttersäure,  Leucin^  Asparagin, 
Asparaginsäure  und  Phenylglykocöll  ableiten.  Zu  ihrem  Aufbau  dienten 
außer  den  schon  früher  benutzten  Halogen  fei  tsauren  als  neuer  Kompo- 
nent  die  Phenylbromessigsäure,  deren  Chlorid  die  Einführung  des  Phenyl- 
glycyls,  CflH5CH(NH2).CO»  gestallet  (Schmidlin). 

Wie  früher  dargelegt  wurde^),  ist  beim  Aulbau  von  Fol>T>eptiden 
mit  zwei   asymmetnschen  Kohlenslotfatonien  aus  inaktiven  Kompo- 

1)  Dir  vorhergehenden  AbhaadknngEn  finden  sicfa  in  den  ficrii^ten  d.  (L 
clwn-  Gescllsch.   1003—1005- 

*)  SilELingsber.  d.   BerUnei  Akademie  d.  WisB.   1005, 

«)   Berichte  d.  d.  ebcm,  aeseUsch.  IT,  24äB  [1904].     {S,  JJ7.) 
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nenten  die  Bildung  von  zwei  Stereo  isomeren  Racemkörpem  möglich. 
Der  erste  Fall  dieser  Art  ist  in  der  Abhandlung  VI*)  beim  LeticyU 
phenylalaniD  beschrieben  worden.  Dazu  kommen  jetzt  fünf  neue  Bei- 
spiele: Leucylalanylglycin  (Axhauseo).  Alanylleudn  (Warburgj, 
a  -  Aminobutyryl  -  ä  -  aminobutlersäure  (Ras ke) ,  Phenylglycylalanin 
(Scbmidlin)  und  X^eucylisoserin  (Kölker),  und  es  verdient  hervor- 
gehoben zu  werden,  daß  in  den  vier  ersten  Fällen  die  Trennung  der 
Isomeren  schon  bei  den  halogenhal Ligen  Produkten,  z.  B,  dem  Brom- 
propionylleucin  gelungen  ist.  Solche  Stereoisomeren  als  a-  und  ^'Ver- 
bindungen zü  bezeichnen,  wie  ea  m  der  Abhandlung  VI  geschah,  ist 
nicht  allgentein  durchfijbrbar  und  auch  nicht  zwedanäßig,  da  diese 
Buchstaben  für  die  Unterscheidung  von  Strukturisomeren  gebräuchlich 
und  für  den  Zweck  bei  den  einzelnen  Dipcptidcn,  sowie  bei  den  brom- 
haltigen  Vorstufen  unentbehrlich  sind.  Ich  schlage  deshalb  vor,  die 
Stereoisomerie  hier  vorläufig  durch  die  Buchstaben  A  und  B  usw.,  die 
dem  Nanien  angehängt  werden,  iu  unterscheiden.  Diese  Bezeichnung 
wird  überflüssig  werden»  sobald  die  Konfiguration  der  Körper  fest- 
gestellt ist,  weil  dann  die  üblichen  Buchstaben  d  und  l  benutzt  werden 
können. 

lytn  jetzt  vorliegenden  Beispielen  von  Stereoisomerie  stehen  aller- 
dings eine  größere  Anzahl  von  früher  beschriebenen  Fällen  gegenüber, 
in  denen  die  Isolierung  von  Isomeren  nicht  gelaug,  und  wo  es  unent- 
schieden bleibt»  ob  die  Produkte  Gemische  sind,  oder  ob  nur  eine  der 
beiden  mögÜchen  Formen  bei  der  Synthese  entsteht.  Weitere  Bei- 
spiele dieser  Art  findet  man  im  folgenden  bei  dem  Alanylleucylglyda 
(Brunner)  und  dem  L€uc3'lalanin  (Warburg);  dag^en  kann  man  das 
a-Bromisocapronylisoserin  (Kölker),  aus  dem  die  beiden  I^eucyliso- 
serine  entstehen,  mit  Bestimmtheit  als  ein  Geraisch  von  zwei  Isomeren 
ansehen.  Der  gleiche  Schluß  gilt  wohl  auch  für  das  Phenylbromacetyl- 
asparagin  und  die  Phenylbromacetylasparaginsäure,  sowie  die  daraus 
entstehenden  Phenylglycyl Verbindungen  (Schmidlin),  die  alle  vier  je 
eineu  optisch  aktiven  und  einen  raeemischen  Komponenten  enthalten; 
denn  die  Verhältnisse  liegen  hier  genau  so,  wie  bei  den  in  Abhand- 
lung VlII  *)  beschriebenen  tn-Bromisocapronyl-  und  Leucylderivaten 
des  Asparagins  und  der  Asparaginsaure. 

Optisch  aktive  Polypeptide  sind  bisher  nur  aus  den  aktiven  Anüno- 
sauren  bereitet  worden.  Dahin  gehören  die  Derivate  des  Tyrosius*)  und 
Cystins*),  sowie  die  eben  erwähnten  Kombinationen  des  Asparagins 


1)  H.  Leucha  und  V.  Susuki,   Berichte  d.  d.  ehem.  Ge&eUsch.  IT,  3306. 
«)  BcHchle  d.  d.  ehem.  CeseUsdi.  31,  451KJ  [1904J-     [S.  410.) 
")   Berichte  d.  d.  chem,   GeseUsch,   M.  24»3  11904J,      iS.  344.) 
*)   Berichte  d.  d.  ehem.  Ceaellsch.   17,  4S75  11904].      {5.  395.) 
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und  der  Asparaginsäure.  Bei  Anwendung  racemischer  Saurechloride 
sind  die  Produkte  aber  Gemische  zweier  aktiver  Formen,  die  erst  durch 
Kristallisation  getrennt  werden  müssen.  Die  Lösimg  der  letzten  Auf- 
gabe ist  übrigens  bis  jetzt  nur  in  einem  Falle,  beim  Bromisocapronyl- 
asparagin  durchgeführt  und  dürfte  hänfig  auf  große  Schwierigkeiten 
stoßen.  Einfacher  wird  das  Problem  bei  Anwendung  optisch  aktiver 
Halogen fettsäuren,  vorausgesetzt,  daß  diese  sich  ohne  Raceraisiening 
mit  den  Aminosäuren  zu  Polypeptiden  verkuppehi  lassen.  Die  Brauch- 
barkeit dieses  Verfahrens  wird  für  einen  Fall  durch  die  Versuche  von 
WarbuTg  bewiesen,  der  mit  dem  Chlorid  der  aktiven  j\' Brompropion ■ 
säure  ein  aktives  Alanylglycin  aufbauen  kannte.  Allerdings  ist  letzteres 
kein  Derivat  des  natürlichea  und  biologisch  interessanteren  ti-Alauios, 
sondern  der  /-Verbindung,  Aber  prinzipiell  macht  das  keinen  Unter- 
schied und  es  unterliegt  keinem  Zweifel,  daß  man  auf  die  gleiche  Art  in 
der  Spiegelbild  reihe  zu  dem  4^ -Alanylglycin  gelangen  kann.  Leider  ist 
die  Abscheidung  der  rein  aktiven  Halogenfettsäuren  an^  den  Racem- 
körpem  eine  sehr  mühsame  Arbeit,  weil  ihre  Salze  mit  den  gebräuch- 
lichen aktiven  Alkalolden  große  Neigung  zur  Bildung  von  Mischkri- 
stallen haben  und  auflerdem  noch  durch  heißes  Wasser  langsam  zersetzt 
werden,  Herr  Warburg  mußte  deshalb  die  Kristallisation  des  Cin- 
choninsalzes  der  Jt-Brompropioosäure,  aus  dem  Ramberg  schon  euie 
Säure  mit  der  spezifischen  Drehung  —7,6^  erhallen  hat.  nicht  weniger 
als  20-nial  unter  besonderen  Vorsichtsmaßregeln  wiederholen,  bevor  er 
eine  Säure  mit  der  spezifischen  Drehung  —26,7*'  gewann,  die  durch  die 
Verwandlung  in  aktives  Alanin  als  nahezu  rein  gekennzeichnet  wurde. 
Leichter,  aber  weniger  rein,  ließ  sich  die  gleiche  Säure  aus  dem  i-Alanin 
durch  Brom-  und  Stickoicyd  gewinnen,  und  da  sie  nach  Warburgs 
Versuchen  durch  Ammoniak  in  l-Msxün  verwandelt  wird,  so  liegt  hier 
der  gleiche  Übergang  von  einem  aktiven  Körper  zum  optischen  Anti- 
poden vor,  den  P,  Waiden*)  hm  der  Asparagin-  und  Apfelsäure  ent- 
deckt hat. 

Ob  die  Verwendimg  aktiver  Halogen  fettsauren  zum  Aufbau  aktiver 
Polypeptide  bequemer  ist.  als  die  Benutzung  der  kürzlich  von  mir  auf- 
gefundenen Chloride  der  .\minosäuren^),  die  auch  in  aktiver  Form  zu 
erbalten  sind,  müsseu  vergleichende  Versuche  erst  entscheiden,  Ver* 
njutlich  werden  beide  Methoden  uÖtig  sein,  um  alle  wünschenswerten 
Kombinationen  zu  ermöglichen. 

Die  Dipeptide  der  a -Aminosäuren  gehen  beirn  Schmelzen  in  Anhy- 
dride über,  die  ich  bisher  auch  Dladpiperaiine  geuannt  hibe.     Nach 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gescibcb.  t»,  27tMi;  »,  133, 
*)  Bericht«  d.  d.  ehem.  OcAeUsch,  M,  ä05.     \8.  493) 

Fl«cli*T.  FalrracKbuiiini. 
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dem  Vorschlage  von  A.  Hantszch  ^),  der  die  Silbe  „Ad"  Üir  andere 
Zwecke  reservieren  will,  werde  ich  sie  aber  in  Zukunft  mit  dem  Namea 
„Dikelopiperazine"  IxiEeicbncn,  Aus  der  Stiukturformd  erkennt  man 
leicht,  daß  solche  Fipcrazindenvale  mit  Seiteuketten  zwei  verschiedenai 
Dipeptidea  entsprechen.  Die  erste  experimentelle  Bestätigung  dafür 
geben  das  Leucylglycin  (Brunner)  und  das  Glycylleucin  (Warburg)^ 
die  beim  Schmelzen  das  gleiche  Anhydrid  —  Isobutyldiketopiperazin  — 
liefern.  Ob  letzteres  beim  Aufspalten  mit  Säuren  oder  Alkalien  wieder 
beide  Dipeptide  gibt,  ist  noch  zu  prüfeu.  Andere  liegen  die  Verhält- 
nisse bei  den  beiden  stereoisomeren  A-Aminobutyryl-A-aininobutter- 
säuren.  Wenn  man  ihre  Verwandlung  in  das  DiVetopiperazin  am  Modell 
verfolgt,  so  findet  man  awei  Isomere,  eine  Cis-  und  eine  Transfonn,  In 
Wirklichkeit  scheint  aber  aus  beiden  das  gleiche  Produkt  zu  entstehen 
(Raske).  Sollte  eine  sorgfältigere  Unlersuchimg  dieses  Resultat  be- 
stätigen, so  liegt  die  Vermutung  nahe»  daß  die  hohe  Temperatur  im 
einen  Falle  eine  Umlagerang  verursacht  hat  imd  es  wird  daim  für 
die  Stereochentie  der  Ditetopiperazine  interessant  sein,  ihre  Ent- 
stehung aus  den  Estern  der  Dipeptide  bei  niedriger  Temperatur  zu 
studieren. 

Eine  genaue  Besprechung  verdient  noch  die  Isomerie  der  Leucyl- 
isöserine  (Kölker),  denn  sie  könnte  auch  durch  eine  Verschiedenheit 
der  Struktur,  entsprechend  den  beiden  Formeln 

T,     C4H,,CH(NrH3).CO.NH.CH,,CHOH-COOH, 

IL     t;4H,XH(NHa).COO.CH.COOH, 

CHj.NHa 

beditigi  sein.  Diese  Möglichkeit  war  nm  so  mehr  zu  berücksichtigen, 
als  Th.  Curtius')  für  das  aus  Hippurazid  und  Isoseiin  erhaltene 
Produkt  die  Formel 

CaHfi.CO.NHCHs-COO.CH.COOH 

CHg.NHa 
aufgestellt  hat. 

Wären  die  I^ucylisoseriue  im  Sinne  obiger  Formeln  verschieden, 
so  dürfte  man  einen  erheblichen  Unterschied  besonders  in  der  Basixität 
und  der  dadurch  bedingten  Fällbarkeil  mit  Phosphorwolframsäure, 
sowie  in  der  Einwirkung  der  salpetrigen  Säure  erwarten.  Der  Versuch 
hat  aber  gezeigt,  daß  dies  nicht  der  Fall  ist,  daß  sich  vielmehr  beide 


1)  Gcricble  d.  d,   ehem.  CcfitlUfh.  39,  QOg. 
■)  Joum.  f.  prakt.  Chem.  (21  T9,  196  (IÖÜ4J. 
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Körper  genau  so  wie  die  gewötnlichen  Dipeptide  verhalten  (Kölber), 
Es  liegt  darum  kein  Grund  vor,  ihnen  eine  andere  Struktur  zuzuschrei- 
ben, und  wir  betrachten  sie  deshalb  als  Stereoisomere  mit  der  gleichen 
obigen  Strukturformel  I. 


von  Walter  Äxhausen. 

Um  die  drei  Aminosäuren  mlteinandeT  zu  verkuppeln,  wurde  nadi 
der  bekannten  Ätethode  das  Glykocoll  zuerst  in  die  Ä-Brompropionyl- 
veibindung  verwandelt  und  das  hieraus  entstehende  Alanylglydn 
wiederum  mit  a-Bromcapronylchlorid  kombiniert.  Der  Theorie  ent- 
sprechend entstanden  im  letzten  Falle  zwei  isomere  Körper. 

Ä-Brompropionyl-glycin,  CHs-CHBr.CO.NHXHa-COOH  . 

10  g  Glycin  wurden  in  134  ccni  (1  Mol.)  w-Natronlauge  gelöst,  in 
einer  Kältemischung  recht  stark  gekühlt  und  unter  kräftigem  Schütteln 
200  ccm  {U/2  MoL)  n-Natronlauge  und  34  g  (1,2  Mol.)  Brompropionyl- 
broraid  in  je  acht  Portionen  zugefügt.  Nach  dem  Verschwinden  des 
Bromidgeruches  wurde  mit  40  ccm  verdünnter  Salzsäure  (etwa  fünf- 
fach normal)  angesäuert  und  das  Game  unter  stark  vermindertem 
Druck  zur  Trockne  verdampft.  Der  Rückstand  wurde  mehrmals  mit 
warmem  Äther  extrahiert,  die  Alherauszüge  eingeengt  und  mil  Petrol- 
ÄthcT  versetzt.  Die  Ausbeule  betrug  25,8  g  oder  92%  der  Theorie  an 
Rohpiodukt.  Sie  wird  aber  bei  ungenügender  Kühlung  erheblich 
schlechter. 

Zur  Analyse  wurde  mehrmals  aus  der  zehnfachen  Menge  heiOem 
Chlorofonn  umkiistallisieTt  und  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  ge- 
trocknet- 

0,1093  g  gaben  0,7  ccm  Stickgas  bei  17^  und  709  mm  Dmck. 
0.1M1   ,,       „       0.1342  AgBr. 

EmchnEi  für  Gefunden 

C^HjC^Bt  fMolgew.  310) 

N  6,67  d.50 

Br  38.10  38,27 

Aus  heißem  Chloroform  kristallisiert  die  Verbindung  in  farblosen, 
meist  £u  kugeligen  Aggrf^alen  vereinigten  Blattchen,  die  gegen  100** 
tu  sinteni  anfangen  und  bei  101**  (korr,)  schmeUea. 

Sie  ist  in  Walser.  Alkohol  und  Äther  leicht  löslich,  recht  schwer 
in  kaltem  Chloroform,  fast  unlöshch  in  Petroläther. 

30* 
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«-Brompropionyl-glycinäthylesteT, 
CHB,CHBr,CO.NH.CH,.COOCaHs. 

Am  bequemsten  wird  er  aus  Glykocollester,  dessen  Hydrcxiilorat 
jetzt  käuflich  ist,  gewonnen.  Es  ist  dabei  uicht  nötig,  den  GlykocoU- 
ester  zu  isolieren,  sondern  man  kann  direkt  die  ätherische  Lösung  be- 
nutzen, die  bei  der  Darstellung  des  freien  Esters  aus  dem  Hydrochlorat 
nach  E>  Fischer  ^)  erhalten  wird  und  durch.  Nairiumsulfat  scharf  ge- 
trocknet ist.  Auf  ein  Mol.  Bromid  sind  selbstverständlich  twei  Mol. 
Ester  notwendig.  Da  die  Reaktion  ziendicb  lebhaft  ist^  so  verdünnt 
man  das  Bromid  eben  falb  Diit  dem  doppelten  Volumen  trockaem 
Athcr  und  läDt  dieses  Cemisch  langsam  zu  der  gekühlten  und  stark 
bewegten  ätherischen  Lösung  des  GlykocoU  est  ers  zufließen,  bis  eine 
filtrierte  Probe  nicht  mehr  durch  das  Bromid  getrübt  wird.  Auf  80  g 
Glykocollesterchlorhydrat  wurden  ungefähr  50  g  Brompropionylbromid 
verbraucht. 

Nach  beendigter  Operation  läßt  man  noch  eine  Stunde  bei  0° 
stehen,  filtriert  dann  vom  GlykocoU  est  er  bromhyd  rat  ab,  verdampft  den 
größten  Teil  des  Äthers  und  versetzt  den  Rückstand  mit  Petroläthei. 
Dabei  fällt  gewöhnlich  der  Brompropionylglydnester  zuerst  als  Ol,  er- 
starrt aber  nach  kurzer  Zeit  kristallinisch.  Die  Ausbeute  beträgt  etwa 
80%  der  Theorie. 

Zur  Analyse  wurde  das  Produkt  aus  der  zehnfachen  Menge  warmen 
Wassers  umkristaUisiert  und  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  ge* 
trocknet. 


0,2037  g  gaben  10,5  cctn  Stickgaa  bd  17,5°  und  703  mm  Druck. 
0,1396  g       ,.      0,1098  AgBr. 


N 

Br 


Berechnet  für 
CrHuO^NBr  (Molgew.  238) 

33,61 


Gelunden 

5,96 
33,47 


j 


Der  Ester  ist  leicht  löslich  in  Alkohol  und  Äther,  schwer  in  kaltem 
Wasser,  seht  schwer  in  Petroläther.  Er  kristallisiert  besonders  schön 
aus  beiUeni  Ligrom  in  langen,  seideglänzeaden,  weichen  Nadeln,  die 
bei  Ö3«  sintern  und  bei  55"  (korr.  55,50)  schmelzen. 

Durch  verdünntes  Alkali  wird  er  leicht  verseift.  Will  man  auf 
diese  Art  das  Brompropionylglydn  darstellen,  so  schüttdt  man  10  g 
des  gepulverten  Esters  mit  46  ccm  (1,1  Mol.)  n-Natronlauge  bei  ge- 
wöhnlicher Temj>eratUT,  wobei  sdion  nach  5 — 10  Minuten  Losung  er- 
folgt, versetzt  dann  mit  46  ccm  w-Salzsäuie,    verdampft   unter    stark 


>)  Berichte  d.  d,  cheni,  GeaeUich,  34.  436  [lt>Ol]      (5,  177.) 


Pivcher  und    An  hausen^  Alanyl-glyciu  und  Leucyl-olflayl-glycin.         469 

vermindertem  Druck  zur  Trockne,  extrahiert  den  Rückstand  mit  trock- 
nem  Äther  und  fällt  die  stark  eingeengte  ätherische  Lösung  mit  Petrol- 
äther.  Die  Verseifung  des  Esters  erfolgt  unter  diesen  Bedingungen  so 
glatt,  daß  man  mehr  als  85%  der  Theorie  an  Brompropionylglydn  erhält. 

Alaayl'glycin,  CHgXHfNHjJXO.NH.CHa.COOH. 

Wird  das  Brompropionylglydn  mit  der  fünffachen  Menge  wässe- 
rigem Ammoniak  von  25%  im  geschlossenen  Rohre  20  Minuten  auf  100*^ 
erhitzt»  so  ist  alles  Brom  abgespalten.  Man  verdampft  die  Lösung  auf 
dem  Wasserbade,  zuletzt  unter  Zusatz  von  etwas  Alkohol,  um  alles 
Wasser  zu  entfenien,  und  laugt  den  kristallinischen  Rückstand  mit 
heiöem  absoluten  Alkohol  aus.  Venvendet  maa  auf  5  g  Brompropionyl- 
glydn CO  ccm  Alkohol,  so  geht  bei  längerem  Digerieren  alles  Brom- 
ammoDimu  in  Losung.  Nach  dem  Erkalten  ^ird  das  Dipeptid  filtriert, 
in  möglichst  weaig  heißem  6()-prozent!gcn  Alkohol  gelöst  and  die 
filtrierte  Lösung  heiß  mit  absolutem  Alkohol  bis  zur  Trübung  versetzt. 
Bei  längerem  Stehen  kristallisiert  das  Alanylglycin  fast  vollständig  in 
weißen,  kurzen  Nädeloheu,  die  meist  zu  kugeligen  Aggregaten  so  dicht 
\-erwachsen  sind,  daß  die  kristallinische  Struktur  schwer  erkennbar  ist. 
Die  Ausbeute  an  reinem  Produkt  betrug  87%  der  Theorie. 

Beim  raschen  Erhitzen  im  Kapillarrohre  schmilzt  es  gegen  228** 
(korr.  235*^)  unter  Bräunung  und  lebhafter  Gasent^vickelung.  Ks  ist  In 
Wasser  spielend  löslich,  in  Alkohol,  .^ther  usw.  fasl  unlöslich. 

Es  reagiert  schwach  sauer  und  löst  Kupferoxyd  mit  tiefblauer 
ParU. 

Zur  .\nalyse  wurde  es  noch  einmal,  wie  oben  angegeben,  umkristalli- 
sicrt  und  bei  100**  getrocknet. 

Ü,lÖ5fi  e  gaben  0,2483  CO^  und  0,1036  H^O. 

0,1671  g      M       ^i3  ccm  Stickgas  bd   l^'*  und  763  nun  Druck, 


Errechnet  für 

Gef linde 

CiHiftOjN,  (Molgew,  146) 

C                        4L10 

40,92 

B                      a,86 

a,9& 

N                       19,18 

18,97 

CarbäthoKyl-alanyl'glycin^ 
CaHs.CO2.NHXH(CHa)X0.NHCH2.CO0H, 

1,6  g  Alanylglycin  wurden  in  10  ccm  (l  Mol.)  n-Natronlaugc  gelöst, 
auf  0*^  gekühlt,  1,2  g  (1,1  Mob]  chloikohlcnsaures  Äthyl  hinzugegeben 
und  stark  geschüttelt.    Nach  Zusatz  von  0,6  g  wasserfreier  Soda,  die  in 
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wenig  Wasser  gelöst  war,  wurde  noch  weitere  30  Mioutea  kräftig  ge- 
schüttelt, nach  dem  Ansäuern  mit  11  ccm  «-Salzsäure  unter  stark  ver- 
mindertem Druck  verdampft  und  der  trockne  Rückstand  mit  warmem 
Bssigäther  ausgelaugt.  Nach  dem  Abdunsten  des  Lösungsmittels  kri- 
stallisierten beim  Behandeln  mh  Petroläther  2  g  des  Caibäthoxylderi- 
vates  oder  89%  der  Theorie. 

Zur  Analyse  war  aus  wenig  heißem  Wasser  umgelöst  und  im  Va- 
kuum über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,2365  g  gaben  0,37S7  CO,  und  0,1331  H^O. 

0,2270  g      n      ^p7  ccm  Stickgu  bei  1^,5"  und  754  mm  Druck. 

Beteduiet  für  Gefunden 
CiH^O^N^  (Molgew.  218) 

C                        44,04  43,M 

H                         «,4S  6,26 

N                        12,84  12.94 

Die  Verbindung  löst  sich  sehr  leicht  in  Alkohol,  etwas  schwerer  in 
kaltem  Waser,  Essigäther  und  Aceton,  sehr  schwer  in  Äther  uud  Petrol- 
äther^ Sie  kristallisiert  in  weißen,  zusammengewachsenen,  biegsamen 
Nädelchen,  die  hei  117*'  zu  slntem  beginnen  und  bei  1200  (korr,  122*>) 
schmelzen.  Die  wässerige  Losung  reagiert  sauer  und  löst  Kupferoxyd 
mit  grünblauer  Farbe, 


a-Bromisocapronyl-alaoyl-glycin, 
C4H(|.CHBr.CO.NH,CH(CH3).CO,NH,CH2,COOH. 

Theoretisch  sind  für  die  Synthese  gleiche  Moleküle  Dipeptid  imd 
Ä-Bromisocapronylchlorid  erforderlich,  Em  Überschuß  des  letzteren 
ist  aber  für  die  Ausbeute  gunstig  und  auch  ratsam»  da  das  Chlorid 
viel  leichter  zu  beschaffen  ist,  als  das  Dipeptid.  Dem  entspricht  fol- 
gende Vorschrift: 

3  g  Alanylglydn  werden  in  20  ccm  (1  Mol.)  n-Natronlauge  gelöst 
und  zu  der  stark  gekühlten  Flüssigkeit  60  ccm  (3  Mol.)  n-Natronlauge 
und  9  g  (2  Mol.)  a-Bromisocapronylchlorid  in  je  sechs  Portionen  ab- 
wechselnd und  unter  kräftigem  Schütteln  zugefügt.  Das  Schütteln  ist 
fortzusetzen,  bis  der  Geruch  des  Chlorids  verschwunden  ist.  Das  beim 
Ansäuern  mit  12  ccm  verdünnter  Salzsäure  (fünffach  normal)  ausfal- 
lende Ol  wird  ausgeäthert.  der  Äther  verdampft  und  der  Bromkörper 
durch  Behandeln  mit  Petroläther  zum  Kristallisicrcii  gebracht,  wobei 
die  Bromcapronsäure  in  Lösung  bleibt. 

Die  Ausbeute  betrug  5,7  g  oder  85%  der  Theorie.  ' 

Beim  UmkristaUisieren  aua  der  zehnfachen  Menge  heißem  Wasser 
wurden  feine,  farblose  Nadeln  erhalten,  die  nach  dem  Trocknen  im  Va- 


i 
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kuum   Über  Schwefelsäure    folgende   für  obige    Formel   gut   passende 
Werte  gaben: 

0.1781   g  gaben  13,1   ccm  Sticlegas  bei  li^  und  75Q  nun  Drude. 
0,2012  g      ..      0,1)70  AgBr. 


Bctgcb  net  für 

Gefuidc 

CnHipOiN^Bt  (Molgew-  323) 

N                           8.67 

8,69 

Br                     2*,77 

24.76 

Wie  aber  der  ganz  unscharfe  Schruelzpunkt  schon  anzdgt,  ist  das 
Präparat  ein  Gemiscb  von  zwei  isomeren  Körpern,  die  sich  am  leich- 
testen durch  Äther  trennen  lassen.  Für  diesen  Zweck  werden  10  g  des 
^^iein  gepulverten  Gemisches  mit  120  ccm  absolutem  Äther  geschüttelt, 
^bann  filtriert  und  der  Rückstand  nochmals  in  der  gleichen  Weise  mit 
100  ccm  Äther  behandelt.  Der  migelöste  Teil,  der  ungefähr  die  Hälfte 
des  Ausgangsmaterials  beträgt»  wird  dann  aus  der  fünffachen  Menge 
heißem  Bssigäther  umkristallisiert  und  diese  Operation  wiederholt,  bis 
der  Schmelzpunkt  konstant  bleibt. 

Die  Ausbeute  an  reinem  Präparate  betrug  2,6  g.  Es  kristallisiert 
in  farblosen,  feinen  Nadeln.  Im  Kapillarrohre  erhitzt,  beginnt  es  bei 
.60*'  zu  sintern  und  schmilzt  vollständig  bei  154"  (koir,  157*^). 

Im  Gegensatze  dazu  zeigte  das  obenerwähnte  analysierte  Gemisch 
schon  anter  100*^  beginnende  Sinterung  und  gegen  135**  völ%e  Schmel- 
lung. 

Dieses  reine,  hochschmelzende  Bromcapronylalanylglycin  entspricht 
dem  nachfolgenden  Leucyl-alanyl-glycin  A. 

Das  isomere,  in  Äther  leicht  lösliche  Bromisocapronylalanylglydn 
konnte  nicht  kristallisiert  erhallen  werden.  Aus  der  stark  eingeengten 
ätherischen  Losung  fiel  es  durch  Petroläther  als  dickes  Ol,  das  erst 
nach  längerem  Reiben  fest  wurde,  aber  amorph  blieb.  Beim  abcr^ 
maligen  I^sen  in  Äthei  blieb  wieder  ein  klemer  Rückstand  und  der 
beim  Verdampfen  des  ätherischen  Tiltrates  resultierende  Sirup  wurde 
nun  direkt  zur  Darstellung  des  Tripeptids  B  verwendet,  das  schÖn 
kristallisiert  und  deshalb  leicht  zu  reinigen  ist. 


Lcucyl-alanyl-glycin. 
'C4H,.CH(NHj).CO.NH.CH(CH3).CO.NH-CHb.COOH, 


^M  Das  Bromcapronylalanylglycin  verliert  beim  Erhitzen  mit  der 
^■fünffachen  Menge  wässerigeni  Axnmoniak  von  25^^  ™  geschlossenen 
Rc^e  auf  100**  schon  nach  2Ü — 25  Minuten  alles  Halogen  und  das 
LTripeptid  laßt  sich  nach  dem  Verdampfen  der  Lösung  durch  Alkohol 
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leicht  vom  Bromammonium  treonen.  Verwendet  man  die  rohe  Brom- 
verbindiuig,  so  erhält  mau  em  Gemisch  der  beiden  isomeren  Tripeptide. 
Wird  dieses  durch  Losen  in  heißem  Wasser  und  Abscheiden  mit  Alkohol 
mnkristallisiert,  so  erkennt  mau  unter  dem  Mikroskop  deutlich  zwd 
verschiedene  Formen :  änßeral  feine,  lai^ge,  zu  Büscb^ii  vereinigte 
Nadehi  und  kurre,  derbe,  meist  zu  Drusen  verwachsene,  schräg  ab- 
geätzhnittene   Prismen. 

Will  man  die  beiden  Isomeren  getrennt  haben»  so  151  es  nötige  von 
den  gereinigten  Brom  Verbindungen  auszugeben, 

Leucyl-alanyl'glycin  A.  Es  entsteht  aus  dem  bei  154*  schmel- 
zeoden  Bromtfioeapronylolanylglycin  in  der  oben  geschilderten  Weise 
und  bleibt  beim  Auslaugen  des  Verdampfungs  rückst  an  des  mit  Alkohol 
oder  wenig  kaltem  Wasser  zurück.  Zur  völligen  Reinigung  wurde  es 
in  der  SO-fachen  Menge  heißem  Wasser  gelost  und  diese  Losung  mit 
dem  3-fachen  Volumen  Alkohol  versetzt.  Das  Tripeptid  schied  sich 
dann  in  den  zuvor  erwähnten  feinen,  zu  Büscheln  verwachsenen  Nadeln 
ab,  die  gegen  259°  (korr,)  unter  Zersetzung  schmolzen.  Zur  Anal>"se 
war  noch  einmal  in  derselben  Weise  umkristallisiert  und  im  Vakuum 
über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1446  g  gaben  0,2700  CO,  und  0.1050  U^O. 

0,2086  g       „      29,7  ccm  Sückgaa  bei  21'^  und  756  mm  Druck. 

Bercclinet  für  Gefunden 

CnHjiO^N,  (Molgew.  259) 
C                       00^  00,92 

H  8,11  a,07 


N 


16,22 


ISfil 


Die  Verbindung  verlangt  von  heißem  Wasser  ungefähr  30  Teile 
zur  Lösung.  In  Alkohol  ist  sie  noch  viel  schwerer  lösüch  und  in  Äther 
so  gut  wie  unlöslich.  Von  Mineralsauren  und  Alkahen  wird  sie  leicht 
aufgenommen»  Sie  ist  fast  geschmacklos  und  ihre  wässerige  Lösung 
reagiert  auf  blaues  Lackmus  schwach  sauer.  Die  alkalische  Lösung 
gibt  mit  wenig  Kupfersalz  eine  violettblaue  Färbung. 

Leucyl-alanyl-glycin  B.  Für  seine  Bereitung  diente  das  in 
Äther  leicht  löshche  amorphe  Bromiaocapronylalanylglycin,  Die  Be- 
handlung mit  Ammoniak  und  die  Trennung  des  Tripeptids  vom  Brom- 
ammonium geschah  in  der  oben  ang^ebenen  Weise.  Zur  völligen 
Reinigung  wurde  das  Tripeptid  in  der  zehnfachen  Menge  heißem  Wasser 
gelöst  und  diese  Lösung  mit  dem  zehafadien  Volumen  Alkohol  ver- 
setzt. Es  scheidet  sich  dann  in  mikroskopischen,  kurzen,  ziemlich  dicken 
und  schräg  abgeschnittenen  Prismen,  die  meist  zu  Drusen  verwachsen 
sind,  ab-  Im  Gegensatz  zu  der  Verbindung  A  schmilzt  es  unter  Zer- 
setzung schon  gegen  233"  (korr.),  schmeckt  kaum  und  löst  sich  bereits 
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in  imgefälir  zehn  Teilen  kochendem  Wasser;  im  übrigen  gleiclit  es  jenem 
volikoramen.  Für  die  Analyse  war  ebenfalls  über  Schwefelsäure  ge- 
trocknet. 

^ 0.1061  g  gaben  0,197S  CO^  und  C,C^93  H,0. 
U,£Oau  g       „      28,9  ccDi  Stickgas  bei  18,50  und  761  mm  Druck. 
Berechnet  für  Gefunden 

L  C^HaiO^Nj  (Molgew.  259) 

t  C  50,90  50,77 

F  H  8,11  8,30 

I  N  16,22  16,00 

Zur  weiteren  Charakterisierung  der  beiden  Tripcptide  können  die 
Benzoylverbindiingen  dienen,  die  ebenfalls  in  bezug  aui  Schmelzpunkt, 
Löslichkeit,  Kristallfonn  und  Kristall  Wassergehalt  deutliche  Unter- 
sehiede  zeigen, 

Benioylleucyl-alanyl-glycin  A.  1  g  Tripeptid  A  wurde  mit 
20  ccm  Wasser  Übergossen,  2,3  g  Natriumbicarbonat  zugefügt  und  all- 
mählich unter  starkem  Schütteln  bei  Zimmerlemperatur  1,7  g  (3  Mol.) 
Benzoylchlorid  hinzugegeben.  Nachdem  der  Gerach  des  Benzoyl- 
chlorids  verschwunden  war,  wurde  mit  Salzsäure  angesäuert  und  der 
entstandene  weiße,  kristallinische  Niederschlag  nach  einiger  Zeit  ab- 
gesaugt, mit  etwas  Wasser  gewaschen  und  im  Vakuum  über  Schwefel- 
saure getrocknet.  Zur  Entfernung  der  Benzoesäure  wurde  mehrmals 
mit  absolutem  Äther  ausgelaugt  und  der  getrocknete  Rückstand  (1,3  g) 
in  der  45-fachen  Menge  siedendem  Wasser  gelöst.  In  der  Kälte  fielen 
0,7  g  aus,  teils  in  langen,  vierseitigen  Tafeln,  teils  in  lusammenge- 
wachsenea  Blatt  eben. 

Da  aus  der  Mutterlauge  durch  Einengen  noch  0^2  g  gewonnen 
den  konnten,  so  betrug  die  Gesarat  ausbeute  an  reinem  Material  0.9  g 
oder  65%  der  Theorie. 

Die   lufttrockne   Substanz    verliert   beim    Erhitzen    auf    HC    im 
akuum  ein   Mol-   K ristall wasser,   deu   allergrößten  Teil  davon   auch 
schon  im  Vakuumexsikkator  über  >Schwefelsäure. 

0,1565  g,  lufttrocken,  gaben  bei  110°  im  Vakuum  0,0075  H^O  ab. 
Bcreclinrc  für  Gefunden 

Cj^H^O^N.  +  B,0  (Molgew.  381) 
H,0  4.72  4Jft 

0,1618  g,  wasserfrei,  gaben  €,3C22  CO,  tmd  0>101B  H,0. 

0,1490  z,  „  „       IM  ccm  StlckRas  bei  24«  und  764  mm  Druck. 

Berechnet  für  Gefunden 
CdHj^OjNb  (Molgew.  363) 

C                          C9.G0  59,37 

H                           e,6U  0.99 

N                          U.fi7  11.51 
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Die  Substanz  ist  sehr  leicht  lös]ich  in  Alkohol,  \'iel  schwerer  in 
Wasser  und  Essigäther,  sehr  schwer  in  Äther  und  Petroläthet.  Sie 
schmilzt  scharf  bei  190— I9P  (korr,  I94,5*>  bis  195,5«>). 

Beozoylleucyl-alanyJ-glycin  B,  Die  Darstellung  war  genau 
so  wie  bei  der  vorhergehenden  Verbindung  und  die  Ausbeute  betrug 
72%  der  Theorie.  Aus  der  100-fachen  Menge  Icocbendem  Wasser  um- 
gelösl  wird  sie  in  feinen,  langen,  meist  zu  Büscheln  verwachsenen  farb- 
losen Nadeln  erhalten,  die  kein  Kristallwasser  enthalten  und  bei  304  bis 
205**  (karr.  209"  bis  aiO«»)  schmelzen, 

Sie  ist  leicht  löslich  in  Alkohol^  bedeutend  schwere!  in  Wasser 
und  Esaigäther.  fast   unlöslich  in   Äther,  Chlorofonn  und   I'etrolälhcTp 

Zur  Analyse  wurde  sie  noch  einmal  aus  etwa  der  100-fachen  Menge 
hdüem  Wasser  umkristallisiert  und  im  Vakuum  über  ScJiwefelsäuit 
getrocknet. 

0,U15  s  gaben  0,3094  CO,   und  0,0B93  H^O, 

0,L3äS  g        „        H,4  ccm  Stickgas  bei  33,50  „nd  764  nun  Druck. 


Berccbnet  für 

Gcfuudc 

CiaHjjjOsN,   (Molgew.  3Ö3) 

c 

ßQ.5D 

Sfi.63 

H 

6.80 

7.01 

N 

11.57 

11.66 

Im  Anschluß  an  obige  Verbindungen  mögen  noch  einige  Carbäth- 
osylderivate  des  Alanius  und  Alanylglycins  beschrieben  werden,  die 
ebenfalls  nach  den  bekannten  allgemeinen  Methoden  gewonnen  werden» 


CarbäthoÄyl-alanjn,  CaH6.COg,NH.CH.{CH,).COOH. 

2  g  inaktives  Alanin  wurden  in  23  ccm  {1  Moh)  «-Natronlauge 
gelöst,  aui  0*  abgekühlt,  2,7  g  chlorkohlensaures  Äthyl  (1,1  Moh)  zu- 
gegeben und  stark  geschüttelt.  Nach  ca.  fünf  Minuten  wurden  1,2  g 
(Va  MoL)  Irocknes  Natriumcarbonat  —  in  6  ccm  Wasser  gelöst  —  hin- 
zugefügt und  wiederum  kräftig  geschüttelt,  bis  der  Geruch  des  Esters 
verschwunden  war.  Nach  dem  Ansäuern  mit  24  ccm  «-Salzsäure  wurde 
die  Lösung  unter  stark  vermindertem  Druck  zur  Trockne  verdampft, 
der  Rückstand  mehrmals  mit  warmem  Äther  ausgezogen  uud  das  beim 
Verdampfen  des  Äthers  zuiüefcbleibende  Ol  mit  Petrtilälher  behandelt, 
bis  es  krislallisjerte.    Die  Ausbeute  betrug  3.0  g  oder  85%  der  Theorie. 

Zur  völligen  Reinigung  wird  die  Substanz  in  wenig  Äther  gelöst 
und  durch  Pctroläthcr  wieder  abgeschieden.  Sie  bildet  dann  farblose 
Blättchen,  die  bei  S4P  (korr.)  schmelzen. 

Sie  ist  in  den  gebräuchlichen  LösungsmittelTi,  außer  Petroläthet, 
sehr  leicht  löslich.    Sie  wurde  zur  Analyse  noch  einmal  in  \ther  gelöst. 
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mit  Petroläther  wieder  abgeschieden  und  im  Vakuum  über  SchwefeU 
iure  getrocknet. 

0.3003  g  eabcti  0.3416  CO«  und  0.1294  H«0. 
0,1868  g       „       14,3  com  Stickgas  bd  20<J  imd  753  mm  Druck. 

Berechnet  für  Gefuaden 
CaHiiOiN  (Molgew.   löl) 

C                        44,72  44,D2 

H                         6,83  fi,d7 

N                      8.70  8,61 

Carba  thoxyl-alanin-äthylest  er. 

Er  wird  am  leichtesten  durch  Ei^^vi^ku^g  von  CbloTkohlensäure- 
ath€T  auf  die  wässerige  Lösuug  des  Alaninesteis  bei  Gegenwart  von 
Natriumcarbonat  gewonnen.  Dementsprechend  werden  10  g  Alanin 
mit  60  g  Alkohol  und  trocknem  SaLcsäuregas  verestert,  dann  die  Lösung 
unter  stark  vermindertem  Druck  zum  Sirup  verdampft  und  um  die 
Salzsäure  möglichst  zu  entfernen«  nach  dem  Losen  des  Rückstandes  in 
Alkohol  wieder  verdampft.  Schließlich  bleibt  das  Hydrochlorat  des 
Alaninesters  kristallinisch  zurück.  Das  Salz  wird  in  ca.  20  ccm  Wasser 
gelöst,  gut  gekühlt,  11,6  cau  zehnfach  «-Natronlauge  zugegeben,  und 
dann  12,8  g  chlorkohlensaures  Äthyl  langsam  unter  kräftigem  Schütteln 
ÄUgraetzt.  Um  den  durch  die  Reaktion  entstehenden  saizsaurea  Alanin- 
ter  zu  zerlegeo,  fügt  man  allmählich  noch  6,4  g  wasserfreies  Natrium- 
»nat»  das  iu  32  ccm  Wasser  gelöst  ist»  hinzu  und  schüttelt  weiter, 
Vb  der  Chlorkohlensäureester  verschwunden  ist.  Dann  wird  die  Masse 
zweimal  aiisgeathert,  die  Auszüge  mit  Natrimnsulfat  getrocknet  und 
der  Äther  verdampft-  Wird  das  zurückbleibende  Ol  bei  10  mm  Druck 
fraktioniert,  so  geht  der  Ester  bei  123"  (Quecksilberfaden  ganz  im 
Dampf]  über.  Ausbeute  12  g.  Für  die  Analyse  wurde  die  Substat:z 
einmal  im  Vakuum  destilliert, 
0,1»18  e  gaben  0,338^  CO^  und  0,1323  U«0. 

O,S4O0  g        „        15,2  ccni  Stickgas  bei  1S,7^  und  766  mm   Druck. 
Berechnet  für  Gefunden 

C.HibO(N  fMolgew,   189) 
C  50.79  Ö0J8 

H  7.94  8,09 

N  7,41  7.35 

Der  Ester  kristallisiert  nach  längerem  Stehen  in  der  Kälte  in  zu 

arzen  vereinigten  laugen  Nadeln,  die  bei  25''  (korr.)  schmelzen.    Er 

t  leicht  löslich  in  Ather>  \iel  schwerer  in  Petrolälher.  sehr  schwer  in 

lern  Wasser, 

Duicti  Schütteln  mit  etwas  mehr  als  einem  Mol.  «-Natronlauge 

Zimmerteuiperatur  wird  er  rascti  gelöst  und  in  Carbäthoxylalauiu 


zug^ 
^kftter 
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verwandelt,  das  sicti  aus  der  I^iing  oach  geaaaem  Neutraliäieren  der 

Natronlauge  durch  n-Salzsäure  in  der  zuvor  beschriebenen  Weise  mit 
einer  Ausbeute  von  86%  der  l*heorie  isolieien  Jäßt. 


Carba tho>yl-alaninamid,  CsH5.COj,NH.CH(CH3),CO,: 

2,&  g  Carbälhoxylalaninester  wurden  mit  25  ccm  bei  0**  gesättigtem 
alkoholischen  Ammoniak  im  geschlossenen  Rohre  24  Stunden  auf  100° 
erhitzt.  Beim  Verdampfen  der  Losung  blieb  das  Amid  nebst  etwas 
unverändertem  Ester  als  Kristallmasse  zurück,  die  in  10  ccm  warmem 
Essigäther  gelöst  wurde.  In  der  Kälte  schied  sich  das  Amid  in  schönen, 
weißen,  zu  Büscheln  vereinigten,  kürzen,  derben  Nadeln  ab,  während 
der  unveränderte  Ester  in  der  Mutterlauge  blieb.  Die  Ausbeute  betrug 
l,ö  g  oder  '/a  der  Theorie. 

Zui  Analyse  wurde  mehrmals  aus  der  fünffachen  Menge  warmem 
Hssigäther  umkristallisiert  und  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  ge- 
trocknet. 

QAUl  g  gftbeu  0,3030  CO,  und  0,l2ai  H,0 . 

U»1609  g        ,,       S5,3  ccm  Stickgas  bei  23,2»  und  763  mm  Druck. 
QeTechiiet  für  Gefunden 

C^HisO^N,  (Molgew.   160) 
C  46,00  44,S2 

H  7,60  7.50 

N  17,60  17,30 

Die  Substanz  schmilzt  bei  118— 119<»  (korr.  120—121"). 
Sit;  ist  in  Wasser  und  Alkohol  st^hr  leicht  lösheb,  schwerer  in  kaltem 
Esaigäther»  sehr  schwer  in  Äther  und  Petroläther. 


Carbätboxyl^alanylcblorid. 

Diese  leicht  veränderliche  und  deshalb  auch  nicht  analysierte  Sub- 
stanz entsteht  aus  Carbäthoxyl alanin  und  Thionylchlorid.  Erwärmt  man 
10  g  des  ersteren  mit  8  g  Thionylchlorid  auf  etwa  40**,  so  tritt  baldLosung 
ein,  während  gleichzeitig   Schwefeldioiyd  und  Salzsäure  entweichen. 

Nach  Beendigung  der  Gasen  t Wickelung  wird  das  überschüssige 
Thionylclüoiid  im  Vükuum  bei  möglichst  niederer  Temperatur  ab- 
destilliert^  wobei  das  Chlorid  als  schwach  gelb  gefärbte  Masse  zurüdc-^ 
bleibt. 

Carba  thosyl-alanyl-glycinester, 
C2HB.COa.NH.CH(CHa).CO,NH.CHa.COa.CsH5. 

Das  nach  obiger  Vorschrift  bereitete  Carbäthoxylalanylchlorid 
wird  in  70  ccm  trocknem  Äther  gelöst  und  unter  Kühlung  tropfenweise 
zu  einer  Lösung  von  12.5  g  (2  Mol.)  Glycinester  in  25  ccm  getrocknetem 
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Äther  hinzugegeben.  Nach  emer  Stunde  wird  vom  ausgeschiedenen 
salzsauren  Glykocollester  abfiltriert,  mehrmals  mit  Äther  nachge- 
waschen,  dann  das  Filtrat  stark  eingeengt  und  rait  Petroläther  ver- 
setzt. Dabei  fällt  die  neue  Verbindung  erst  als  öl,  erstarrt  aber  bald 
knstaUini&di.  Sie  wird  filtriert,  dann  in  wannem  Alher  gelöst  und  die 
etwas  eingeengte  Lösung  nach  Einimpfen  eines  Eriställchens  in  einer 
Kältemischung  gekühlt,  worauf  eine  reichliche  Kristallisation  von 
langen,  farblosen,  biegsamen  Nadeln  erfolgt. 

Die  Ausbeule  betrug  12  g  oder  eO%  der  Theorie.  Der  Ester  sintert 
bei  65*^  und  schmilzt  bei  67**  (korr.  67,5**).  Zur  Analyse  wurde  er  noch 
einmal  aus  Äther  umknstallisiert  und  im  Vakuum  über  Schwefelsaure 
getrocknet. 

0,1463  g  gaben  0,2606  COj  und  0.0988  H.O. 

0,1000  g       „       9,9  ccm  Stickgas  bei  21^  und  761  mm  Druck. 

Berechnet  für  Gefunden 
C,QH„OfiNa  tMolgew,  24d) 

C                             48,78  48,68 

H                           7,32  7,60 

K                         11,3S  11,18 

Der  Kster  ist  leicht  löslich  in  Alkohol  und  Wasser,  schwerer  in 
kaltem  Äther,  sehr  schwer  in  Petroläther. 

Die  Verseifung  des  Esters  gelingt  leicht  durch  Schütteln  mit  etwas 
mehr  als  der  berechneten  Menge  n-Natronlauge  bei  gewöhnlicher  Tem- 
peratur und  es  entsteht  in  guter  Ausbeute  dasselbe  Carbäthcxylalanyl- 
glydn.  welches  durch  Einwirkung  von  Chlorkohlensäureäther  auf  Alanyl- 
glydn  erhalten  wurde  und  oben  beschrieben  worden  ist. 


Carbäthoxyl-alanyl-glycinatuid, 
CaHj.C02.NH.CH(CHa).C0.NH.CHj.C0.NHs. 

3  g  Ester  wurden  mit  dem  gleichen  Volumen  flüssigem  Ammoniak 
im  Rohre  24  Stunden  bei  Zimmertemperatur  hegen  gelassen.  Nach 
dem  Verdunsten  des  Ammoniaks  blieb  ein  dicker  Sirup,  der  bald  zu 
kristallisieren  begann.  Er  wurde  in  2S  ccm  warmeni  Aceton  gelöst. 
Beim  Abkühlen  auf  0°  kiistallisieiten  1.3  g  des  Amids  in  zu  Garben 
vereinigten,  weißen  Nadeln.  Aus  der  Mutterlauge  konnten  durch  Zu- 
sati  von  Atber  noch  0.8  g  gewonnen  werden,  so  daß  die  Gesamtaus- 
beute %,l  g  oder  ftl%  der  Theorie  betrug. 

Das  Amid  b^iunl  bei  114"  zu  siutem  und  schmilzt  bei  117"*  (korr, 
119').  Es  ist  iu  Wasser  leicht  löslich,  schwerer  in  kaltem  Alkohol  und 
Aceton,  Achr  schwer  in  Äther  und  Petrolätber.  Mit  Kupfersulfat  und 
Natronlauge  gibt  die  wässerige  lÄung  eine  blauviolette  Färbung. 
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Zur  Analyse  wurde  es  aus  wenig  heißem  Alkohol  umkristallisiert 

und  im  Vakuum  über  Schwefelsaure  getrocknet. 

0.1356  g  gaben  0,2192  CO,  und  0,08«)  H,a, 

0,1677  g       „      28,3  ccm  Stickgas  bei  18°  nnd  758  mm  Druck. 

Berechnet  für  Gefunden 
CjHijO^Na  (Molgew.  217) 

C                           44.24  44.09 

H                            6.01  6.06 

N                       10,35  19.20 


2.   L«Dorl-;lydQ  und  Alanyl-leueyl-elydn 
von  Arnold   Brunner. 

Die  Vereiuigung  des  Glykocolls  mit  dem  Bromisocapronylchlorid 
und  die  nachfolgende  VerwandluDg  des  Btomkörpeis  in  Leucylglydn 
sind  so  leitet  auszuführen  und  geben  ^o  gute  Ausbeute,  daß  dieses  Di- 
peptid  nächst  dem  Gly*:ylglyciii  von  allen  Gliedern  der  Kla^«  am 
leichtesten  zugänglich  ist. 

f^-BromiBocapronyl-glycin, 
(CHaJi-CH.CHa-CHBr.CO.NH.CHg.COOH. 

10  g  GlykocoU  wurden  in  133  ccm  (1  Mol.)  n-Natronlauge  gelöst, 
und  unter  kräftigem  Umschütteln  abwechselnd  220  ccm  n-Natronlauge 
und  34  g  (1,2  Mol)  i:t -Bromisocapronylchlorid  portionenweise  zugesetzt 
wobei  jedesmal  mit  der  Zugabe  erst  fortgefahren  wurde»  wenn  die 
suspendierten  Ol  tropfen  und  der  öäurechloridgenich  verschwunden 
waren.    Der  Prozeß  dauerte  etwa  4ö  Minuten. 

Die  Flüssigkeit  wurde  nun  mit  4&  ccm  fünffach  normaler  Salzsäure 
versetzt,  das  ausfallende  Ol  mit  Äther  aufgenommen  imd  die  eingeengte 
ätherische  Lösung  durdi  Fetroläther  gefällt.  Das  aniaugs  ausfallende 
Ol  erstarrte  bald  kristallinisch.  Es  wurde  filtriert  und  äut  Entfernung 
der  anhaftenden  Bromcaprousäure  mit  Fetroläther  gewaschen.  Auis- 
heute  30  g  oder  &d%  der  Theorie,  berechnet  auf  das  Glykocoll.  Sie 
stieg  bei  einem  anderen  Versuche  auf  02%,  ab  während  der  Operation 
die  Flüssigkeit  durch  eine  Kdlteniischung  sorgfältig  gekühlt  war. 
Allerdings  dauerte  dafür  der  Prozeß  auch  fast  doppelt  so  lange.  Da 
das  Bromisocapronylchlorid  viel  teurer  ist  als  Glykocoll,  so  wird  man 
hei  größeren  Operationen  am  besten  die  Aminosäure  im  Überschuß 
anwenden. 

Das  Bromcapronylglydn  ist  in  Fetroläther  fast  unlöslich,  in  Wasser. 
Benzol,  Toluol,  Chloroform  schwer  löslich,  in  Aceton.  Alkohol,  Ksslg- 
äther  und  Äther  leicht  löslich-    Es  kann  aus  heißem  Chloroform  (zirka 
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;0  Volumteile)  oder  Toluol  (zirka  14  Volumteüe)  bequem  umkristalli- 
siert werden. 

Doch  zeigte  das  so  gewonnene  Präparat,  dessen  Schmelzpunkt  bei 
133**  (korr.)  lag,  bei  dei  Analyse  etwas  zu  hohen  Bromgebalt  und  ent- 
hielt in  der  Tat  eine  Verunreinigmig,  die  scbou  beim  kurzen  Kochen 
mit  Wasser  eine  erhebliche  Menge  von  Brom  wasserst  off  gab.  Zur 
völligen  Reinigung  des  Bromisocapronylglycins  ist  deshalb  Umkristalli- 
sieren aus  etwa  15  Teilen  heißem  Wasser  nötig.  Es  fällt  daraus  beim 
Erkalten  anfangs  ölig»  erstarrt  aber  bald  zu  kleinen»  dünnen  Nadeln, 
die  meist  konzentrisch  verwachsen  sind  und  bei  135^  (korr.)  schmelzen. 
Beim  Umlösen  aus  heißem  Wassei  bleibt  eine  erhebliche  Menge  (15  bis 
20%)  in  Lösung.  Will  man  diese  gewirmeUf  so  ist  es  ratsam,  die  Flüssig- 
Jceil  unter  stark  vermindertem  Druck  einzudampfen,  weil  beim  langen 
,ochea  mit  Wasser  Zersetzung  unter  Bildung  von  Brom  Wasserstoff 
eintritt. 

Zur  Analyse  war  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 


H  0,1644  E  &*^^^^  0,251^  CO,  und  U,0924  H,0, 

^M  0,2150  g  10,4  ccm  Stickgas  bei   IgO  und  762  mm  Tfruck. 

¥ 

■  Leu 

P         2 


Berechnet  für 

Gefundf 

CgHi^NOjBr  (Molgew.  252) 

C                          38,11) 

38,04 

H                           5,56 

5,57 

N                           5.Q6 

6,66 

Br                           31,76 

31.8g 

Leucyl-glycin,  (CH3)5,CH,CH2.CH(NH2).CO,NH.CH2.COOH, 

Zur  Verwandlung  in  das  Dipeptid  wird  das  ft-Bromisocapronyl- 


l^ydu  in  fünf  Volumteilen  wässerigem  Ammoniak  von  25%  Gebalt 
gelost.  Man  kann  dafür  den  rohen  Bromkörper  verwenden,  voraus- 
gesetzt, dal3  er  durch  Waschen  mit  Pelroläther  sorgfältig  von  der  Brom- 
isocaproDsäure  befreit  ist.  Die  Abspaltung  des  Broms  durch  das  Am- 
moniak findet  bei  100°  schon  im  Laufe  einer  halben  Stunde  statt.  Für 
die  Ausbeute  ist  es  aber  besser,  daß  die  Reaktion  sieb  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  vollzieht.  Man  läl3t  deshalb  vier  Tage  stehen,  verdampft 
dann  auf  dem  Wasserbade,  zuletzt  unter  Zusatz  von  etwas  Alkohol, 
niu  alles  Wasser  zu  entfernen,  mid  kocht  den  trocknen  Rückstand  mit 
Alkohol  AUS,  bis  er  kein  Brom  mehr  enthält-  Dadurch  werden  nicht 
allein  das  BromamTnonium»  sondern  auch  geringe  Mengen  einer  orga^ 
aischeu  Brom  Verbindung,  die  manchmal  dem  Dipeptid  lieigemengt  ist^ 
entfernt.  Die  Ausbeute  an  so  gereinigtem  Dipeptid  betrug  ^^?^  des 
|BromkÖTpers  oder  83%  der  Theorie. 
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Fischet  und  Bnuiner,  tencyl-^lydn  und  AlA^yl-Jeucrl-glydn. 


Zur  Relaigung  laßt  sich  das  Dipeptid  aus  ungefähr  der  IS-facben 
Menge  heiliem  Wasser  Umkristallisieren,  wobei  etwa  die  Hälfte  in  der 
Mutterlauge  bleibt  und  durch  Kiuengeii  oder  Fällen  mit  überschüssigem 
Alkohol  zunickgewotineii  wei(^en  kann. 

Die  Substanz  scheidet  sich  aus  heißem  Wasser  bei  raschem  Er- 
kalten meist  in  mikroskopisch  kleinen,  teils  vierseitig  schiefen,  teüs 
sechseckigen  Tafeln  aus;  bei  ungeslörtei,  langsamer  Kiistallisation 
kann  sie  in  schönen,  großen  Kriatallen  erhalten  werden. 

Da£  zweimal  aus  heißem  Wasser  uxngelöstc  Dipeptid  schmolz  bei 
raschem  Erhitzeo  im  KapiUarroliTc  gegen  235»  (kon.  243**)  unter  Auf- 
schäumen und  Gelbfärbung.  Daboi  entsteht  das  unten  t^eschriebene 
Anhydrid. 

Zur  Analyse  war  im  Exsikkator  getrocknet. 

0,1609  g  gaben  0,3020  CO,  und  0.1230  H,0. 

0,IS3I   g        „        24,1   fem  StJckgafl  bei  22«  und  761   mm  Dmc^ 

Bcrcclutct  füf  Gefunden 

CaHittOsU,  (Molgew.  188) 
C                        Gl,06  51,19 

H  8,51  8.49 

N  U,S9  14,93 

Das  Dipeptid  ist  in  den  gebräuchlichen  indifferenten  oi^anischen 
Lösungsmitteln  nahezu  unlöslich.  Auch  von  heißem  Wasser  braucht 
es  fast  die  15-fache  Menge.  Diese  Lösung  reagiert  schwach  sauer.  Es 
schmeckt  schwach  bitler.  Von  Alkalien  und  Säuren  wird  es  leicht  aiif- 
genoromen. 


Leucyl-glycinkupfer. 

Wird  eine  recht  verdünnte  wässerige  Losung  von  Leucylglycin 

einige  Stunden  mit  überschüssigem,  gefälltem  Kupferox>'d  auf  dem 
Wasserbade  erwärmt  und  filtriert,  so  entsteht  eine  dunkelblaue  LÖsimg, 
die  beim  Einengen  schon  in  ziemlicher  Verdünnung  glänzende,  tief- 
blaue Kristalle  abscheidet,  die  sofort  rein  sind.  Das  Salz  erfordert 
in  der  Hitze  und  in  der  Kälte  ungefähr  gleich  viel,  nänüich  60 — 70  Teile 
Wasser  zur  Lösung.  In  absolutem  Alkohol  und  Aceton  ist  es  so  gut 
wie  unlöslich,  von  heißem  Methylalkohol  wird  es  merklich  gelöst. 

Zur  Analyse  diente  die  lufttrockne  Substanz,     Die  Zahlen  führen 
zu  der  einfachsten  Formel 

CsH„04N,Cu     cder     CsHiaOiNa  +  CuO 
t  UrucrlglydnjH 
0^324  g  gaben  O.0093  CuO. 
0.2232  g        „       0,OÖ61   CciO- 
0.1945  g       ,.      O.S54(l  CO.  und  O.lOßO  H»0, 


PlicJicr  und   Bruziner.  Leucyl-^yciD  und  ALanjpl-levcj'l-^ycIn. 
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23,82  ^23,6ö 
35,70  U  — 

r6.oo"--' 


Berechnet  für  Gefnndui 

CjHuOiNaCu  (Motgew. ^267,5) 

C  85,89 

H  fE,OS 

Das  Salz  enthält  abei  Kristallwasser,  das  teilweise  schon  im  Va- 
kuumcT^ikkator  über  Schwefelsäure  und  vollatändig  bei  80"  im  Vakuum 
über  Phosphorsäuroanhydrid  entweicht.  Auf  obige  Formel  berechnet 
entspricht  seine  Menge  nur  '/g  MoU  H^O.  Und  diese  war  auch  nicht 
größer,  als  die  Temperatur  bei  der  Troclcnung  im  Vakuum  auf  120'* 
imd  ohne  Vakuum  auf  140**  gesteigert  wurde.  ^|jll 

I,  0,2723  g  Ycrbrcn  bd  flO^  im  Vakuum  Über  P,Oi  0.0093  g- 


IT.  0,2311  8 
m.  0,2723  g 
IV,  0,1948  g 


12fl0  0,0072  g, 
laO*  im  Vakuum  über  PfOs  0,0098  g, 
140"  0.0066  H,0, 


Berechnet  für 
3.3Ö 


Gefunden 


I. 
3,42 


II- 
3,12 


III. 
3.60 


IV. 
3,39 


V,  H,0 

Die  Temperatur  noch  böber  zu  steigern  ging  nicht  an«  da  bei  150*> 
3on  tiefer  greifende  Zersetzung  wahraehmbar  war, 
Eatsprechend   obigen   Daten  ist   also  vorläufig   die  Formel  des 
^KupfersaUes  zu  schreiben: 

(CsH^paNjCulaO+HaO, 


I 


I,eucyl-glycinaahydrid. 

(CHjjjCH  ,CHaCH-NH-CO 
I  i 

CO-NH-CHj 

(Tsobu  ty  IdiketopiperazJn ) . 

Wie  zuvor  erwähnt,  geht  das  Leucylglydn  beim  Schmelzen  imter 
Braunfärbung  und  Gasentwickelung  in  sein  Anhydrid  über, 

Bei  Anwendung  von  3  g  Dipeptid  und  einer  Temperatur  des  Bades 
w>n  235 — 240^  war  die  Verwandlung  nach  15  Miauten  beendet  und 
der  Gewichtsverlust  entsprach  fast  genau  einem  Mol.  Wasser.  Die 
beim  Erkalten  sirahlig- kristallinisch  erst  am  e,  hellrotbraune  Masse 
wurde  zerkleinert,  in  120  ccra  heißem  Alt;ijUol  gelöst  und  mit  Tierkohle 
t.  Das  gelbe  FÜtrat  schied  beim  Erkalten  mikroskopisch  kleine, 
angeordnete  Nadeln  ab,  die  nach  dem  Absaugen  eine  völlig 

lose,  verfiUte  Masse  bildeten.  Ihr  Gewicht  betrug  1,8  g.  Aus  der 
Mutterlauge  Ueßen  sich  durch  Einengen  noch  weitere  0^4  g  gewinnen. 
Die  Ausbeute  betrug  demnach  81%  der  Theorie. 
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Fischer  und  Brunner»  Leucrl-gly^in  oiid  AlAnrl-leucrl-^ydii- 


Zur  völligen  Reinigung  wurde  die  Substanz  aus  der  etwa  40-(acheii 
Menge  heißem  Wasser  umkristallisiert  und  znr  Analyse  bd  110^  ge- 
trocknet, wobei  der  lufttrockne  Körper  aber  nicht  an  Gewicht  verlor- 

Aus  heißem  Wasser  kristallisiert  er  beim  Erkalten  langsam  in 
großen,  derben  Prismen,  die  unter  dem  I^Iikroskop  oft  zwülingsartige 
Bildungen  zeigen.  Die  wässerige  Losung  reagiert  neutral  und  löst 
beim  Kochen  kein  Kupferoxyd.  Das  Anhydrid  schmilzt  bei  239**  (kon. 
245*').    Von  kaltem  Wasser  wiid  es  schwer  benetzt. 

0,1803  g  gaben  0,3723  CO^  imd  0,1341   H,0. 

0,1592  s       iP       ^J  *^^^  Sückga»  bei  23°  iiud  762  mm  Dmt^k. 

Berechnet  für  Gefunden 

CtiHuOsNg  ^Molgew.  170) 
C                         ß6,47  56.31 

H  8.24  8.26 

N  10,47  16,öO 

Dieselbe  Verbindung  entsteht  aus  dem  Leucylglycinester  sehr  leickt 
durch  alkoholisches  Ammoniak  l). 

Die  trockne  Substanz  erscheint  infolge  der  langsamen  Benetzung 
durch  Wasser  anfangs  geschmacklos,  später  kommt  ein  intensiv  bitterer 
Nachgesdunack  zur  Geltung. 


Carbäthoxyl-leucyl-glycin, 
C^Hg.CH(NHCOaCaH5}XO,NH.CHa.CO0H. 

1,9  g  (1  Mol.)  Leucylglycin  werden  in  10  ccm  (1  Mol.)  «-Natron- 
lauge gelöst,  auf  0*^  abgekühlt  und  untö  Umschüttdn  1,2  g  {1,1  Mol.) 
chlor  kohlensau  res  Äthyl  zugegeben.  Nach  etwa  fünf  Minuten  fügt  man 
0.Ö  g  (^/a  Mol.)  wasserfreie  Soda  —  in  wenig  Wasser  gelöst  —  hinzu 
und  schüttelt  ^/j  Stunde  lang.  Dann  wird  die  Carbäthoxylverbindung 
durch  11  ccm  n-Salzsäure  in  Freiheit  gesetzt  und  sofort  ausgeäthert. 
Auf  Zusatz  von  überschüssigem  Petroläther  zur  ätherischen  l^Ösung 
fällt  ein  Ol  aus,  das  bald  kristallinisch  erstarrt  und  abgesaugt  wird. 
Die  Ausbeute  betrug  2,1  g  oder  60%  der  Theorie.  Zur  Reinigung  wurde 
die  Substanz  zweimal  aus  der  fünffachen  Menge  heißem  Wasser  um- 
gelöst. Beim  Erkalten  fiel  sie  anfangs  Ölig  aus^  kristallisierte  aber  bald 
in  Form  von  mikroskopisch  kleinen,  meist  zu  zentriscben  Bündeln  ver- 
einigten Nadeln. 

Zur  Analyse  war  über  Schwefelsaure  getrocknet. 

0,1650  g  gaben  0,3061  CO^  imd  0,1152  HjO. 

0,l5ei  g        „        15.8  ccm  Stickgas  bei  2],5<»  und  T6t  mm  Druck. 


l)  E.  Piscter,   BeHcht«  d.  d.  cbem.  Gesellach.   M.  «19  [IflOS].      {S.  £35.) 


PUch«r  und  BTUUuer,  L^ucyl-glydn  tind  Alanyl-leueyl-glydn. 
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Befcchnct  für  Gefunden 

CnH^^O^Ns  (Mo!£ew-  260) 
C                          50,77  00,60 

H  7.69  7J6 

N  10.77  10.80 

Das  Carbäthoxylderivat  sintert  bei  123*  und  schmilzt  bei  1250 
(korr.  127"*)  zu  einer  farblosen^  klaren  Flüssigkeit.  Hs  wird  leicht  gelöst 
von  kaltem  Alkohol,  ebenso  in  der  Hitze  von  Wasser,  Qiloroform  und 
Toluol»  dagegen  schwer  von  Äther,  kaltem  Wasser,  Chloroform  und 
Toluol,  fast  gar  nicht  von  Pctroläther. 


Benzoyl-Ieucyl-glycin, 
C4H,.CH(NH,COCaH6)CO.NH.CH^.COOH. 

3  g  Leucylglycin  wurden  in  90  ecm  Wasser  gelöst  und  nach  Zusatz 
von  10  g  Natriumcarbonat  allmählich  6,7  g  (3  MoL)  Benzoylchlorid 
unter  Umschültelu  bei  gewöhnlicher  Temperatur  hinzugefügt.  Der 
Prozeß  dauerte  etwa  eine  Stunde,  Dann  wurde  mit  Salzsäure  aJigc- 
säuert,  der  kristallinische  Niederschlag  abgesaugt,  getrocknet  luid  zur 
Entfernung  der  Benzoesäure  mehrmals  mit  Äther  extrahiert.  Die  Aus- 
beute an  Benzoylkörper  betrug  3,5  g,  d,  h.  75%  der  Theorie.  Zur  Reini- 
gung wurde  er  zweimal  aus  der  etwa  45-fachen  Menge  heißem  Wasser 
umkristaltisieTt. 

Er  fällt  bei  langsamem  Erkalten  in  Zentimeter  langen,  zu  Bündeln 
vereinigten  Nadeln  aus.  die  bei  163**  (1S7*  korr.)  schmelzen,  nachdem 
sie  einige  Grade  \'orher  zu  sintern  begannen. 

Zur  Analyse  war  über  Schwefelsaure  getrocknet. 

0.214Ö  g  pabcD  0,4838  CO,  und  0,1353  H,0. 

0,1620  £       „       13  ccm  Stickgas  bei  2U,S°  und  7fi8  mm  Druck. 

Berechnet  für  Granden 

C^HboO^N,  (MoJgcw.  292) 
C  61,64  01,40 

H  6.Sß  7,00 

N  9,fi9  9.74 

Die  Verbindung  löst  sich  fast  gar  nicht  in  Äther  und  Petroläther, 

"sdiwer  in  dlorofonn  and  Benzol,  leicht  in  Alkohol. 

Ä-Brompropionyl-leucyl-glycin- 

Da    das    Brompropionylbromid   beim    Zusammen treffea    mit    der 

I  alkalischeu  Losung  des  Leucylglycins  teilweise  in   Bronipiopionsäure 

Ivenvandctt  wird,  so  ist   es  für  die  Ausnützung  des  wertvollereu   Di- 

peptids    voiteilhaEt,    eiaen    erheblichen    t)bcrschuß    von   5äurebromid 

I  anzuwenden. 
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4K4  PisclKr  und  Bnincer.  I^acyUglycia  und  Alanyl-lcncyl-^lycia. 

Dem  entsprechend  wurden  13  g  Leucylglydn  in  53  ccm  «-Natroa- 
lauge  (1  Mol.)  gelöst,  und  unter  Kütüuug  mit  Kältemischuiig  und 
kiäitigem  Schütteln  abwechselnd  210  ccm  n -Natronlauge  und  27,6  g 
(2  Mol.)  Brompropionylbromid  portionenweise  hinzugefügt.  Die  Dauer 
der  Operation  betrug  15  Minuten^  Dann  wurden  42  ccm  fünffach 
n-3ahsäure  zugcäet^l,  wobei  erst  ein  Ol  ausfiel,  das  aber  bald  kiistalli- 
sierte  und  dann  die  Flüssigkeit  breiartig  erfüllte.  Nach  mehrstündigem 
Stehen  bei  0**  wurde  abgesaugt. 

Die  Ausbeute  betrug  18,5  g  oder  flÖ%  der  Theorie,  bercdinct  auf 
dos  Dipeptid,  Die  Reinigung  geschab  durch  Umkristallisieren  aus  der 
zehnfachen  Menge  heißem  Wasser.  Der  Körper  fiel  nach  dem  Abkühlen 
in  Form  inikrc>skt5pisch  kleiner,  meist  tu  zentrischen  Bündeln  ver- 
wachsener Nadeln  aus,  die  die  ganze  Flüssigkeit  breiartig  erfüllten. 
Die  Menge  ging  dabei  auf  15  g  zurück. 

Zur  Analyse  wurde  nochmals  aus  Wasser  umgdöst  und  über 
Schwefelsaure  getrocknet. 

0,3136  g  gaben  Q4,G  ccm  Stickgu  bei  24^  und  763  tnra   Druck. 
0,a>29  g       „      0,11S6  AgBr. 


Berechnet  für 

Gefunden 

CiiHm04N,Br  (Molgev.  323) 

N                          3,67 

8,80 

Br                       24,77 

24,87 

Die  Substanz  smtert  bei  160*'  und  schmilzt  bei  161<>  (korr.  1Ö5**) 
zu  einer  farblosen  Flüssigkeit,  die  gleich  darauf  imter  Gasen t Wickelung 
braim  wird,  Sie  hat  bittersaureu,  zusammenziehenden  Geschmack  und 
saure  Reaktion;  sie  löst  sich  leicht  in  Alkohol  und  Aceton,  ziemlich 
leicht  in  heißem  Essigäther,  schwer  in  Äther  und  kaltem  Wasser;  in 
Chloroform  und  Benzol  ist  sie  auch  in  der  Hitze  schwer  löslich,  in 
Petroläther  so  gut  wie  unlöslich, 

Sie  macht  den  Eindruck  eines  einheitlichen  Körpers;  immerhin 
darf  man  nicht  vergessen,  daß  sie  doch  noch  ein  Gemisch  von  zwei 
sehr  ähnlichen  Isomeren  sein  köimte.  Das  gleiche  gilt  natürlich  auch 
für  das  folgeudc  Tripeplid, 


Alanyl-leucyl-glycin, 
NHaCH(CH3).  CO.  NH .  CH(C4Hö)C0 .  NH .  CH2COOH - 

15  g  öt-Brompropionylleucylglycin  bleiben  gelöst  in  der  fünffachen 
Menge  wässerigem  Ammoniak  von  25%  einige  Tage  stehen.  Dann 
wird  die  Lösung  auf  dem  Wasserbade  stark  eingedampft.  Beim  Über- 
gießen des  Rückstandes  mit  Alkohol  beginnt  bald  die  Kristallisation 
des  Tripeptids.    Der  Alkohol  wird  größtenteils  abgedampft  und  durch 


Ptecher  tiad  Watburg,  Olycyl-Leucm.  Älanyl-Ienda.  Lencyl-sJanln  tiaw.     4S5 

frischen  ersetzt.  Nach  einiger  Zeit  wird  die  abgekühlte  Flüssigkeit 
filtriert  und  das  ungelöste  Tripeptid  bis  zur  Entfernung  des  Brom- 
ammoniums  mit  absolutem  Alkohol  gewaschen. 

Die  Ausbeute  betrug  8,9  g  oder  74%  der  Theorie.  Sie  war  ebenso 
groß,  als  das  Btompropionylleucylglydn  mit  dem  Ammoniak  im  ge- 
schlossenen Rohre  20  Minuten  auf  ItX)**  erwärmt  wurde. 

Zur  Reinigung  löst  man  das  Tripeptid  in  der  vierfachen  Menge 
heißem  Wasser  und  fällt  durch  die  20-fache  Menge  heißen  Alkohol. 
Zur  Analyse  wurde  noch  einmal  in  derselben  Weise  umgelöst  und  über 
Schwefelsäure  getrocknet, 

0,I57Ö  g  gaben  0.295S  CO^  uud  0,1103  H^O. 

0,1053  g       .,      2^3,4  ccm  Stickgas  bei  23^  und  TGO  mm  Druck, 

Berethnet  für  Gchmdea 

CuHtlOiN,  (Molgew.  2flÖ) 
C  ßO,Ö7  öl, 09 

N  16.22  16,08 

Das  Alanylleucylglycin  schmilzt  bei  raschem  Krhitzen  im  Kapillar^ 
Tohre  gegen  232^*  (korr.)  unter  Gasentwickdung  und  Bräunung-  Es  ist 
leicht  lösfich  in  Wasser,  fast  unlöslich  in  den  üblichen  indifferenten 
organischen  Losungsmitteln.  Aus  nicht  zu  konzentrierter  wässeriger 
Lösung  wird  es  durch  nicht  zuviel  Alkohol  sehr  langsam  in  großen, 
äußerst  feinen,  biegsamen,  oft  zu  zentrischen  BüuiJehi  vereinigten 
Nadeln  gefällt.  Es  schmeckt  schwach  bitter.  Seine  wässerige  Lösung 
ze^  schwach  saure  Reaktion  und  löst  Kupferoxyd  in  der  Hitze  mit 
blauer  Farbe. 

8.  Glyeyl-I«adn,  AluiyI-l«adD,  Leueyl-ftlialn,  Glycyl-ftUnyl-Ieudn  und 

akUvet  Alftoyl-fllyclQ 

von  Otto  Warburg. 

Da  die  Einfühnmg  des  Halogeufettsaureradikals  immer  in  gleicber 
Weise  geschah,  so  genügt  es,  die  atigemeine  Vorschrift  voranzusetzen 
und  in  den  speziellen  Fällen  nur  die  Mengenverhältnisse  anzuheben. 

Man  löst  die  Aminosäure  (resp.  das  Peptid)  in  der  berechneten 
Menge  «-Natronlauge,  kühlt  und  gibt  das  Chlorid  (Bromid)  abwechselnd 
mit  überschüssiger  n-Natronlauge  so  hinzu,  daß  die  Flüssigkeit  stets 
alkalisch  reagiert.  Nach  dem  Eintragen  des  Chlorids  wird  jedesmal 
kräftig  geschüttelt,  bis  der  Gentch  danach  verschwunden  ist.  Bei  der 
Reaktion  wird  Wärme  frei,  man  kühlt  deshalb  die  Schul Iclflasche  sowie 
die  einzutragende  Natronlauge  mit  Källemischuug,  Die  Temperatur 
wird  hieulurch  auf  0 — 10**  gehalten.  Zum  Schluß  wird  mit  verdünnter 
Salzsäure  übersättigt. 
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486     Floch«T  und  Warburg,  Glyc^l'lcudn.  Alanyl-Ieuds,  Leucyl-alsnin  usw. 


In  aktives  «Brompropionyl-leücin, 

CHaXHBr,C0-NH.CH.(C4H^)COOH- 

Angewandt  20  g  Leucin  (synthetisch),  gelöst  in  160  ccm  «-Natron- 
lauge. Dazu  69  g  Brorapropionylbronüd  (ca,  2  MoL)  und  540  ccm 
»-Natronlauge  (ca.  3,5  Mol.).  Der  ÜberschuB  des  billigen  Säurechlorids 
ist  w^en  der  größeren  Ausbeute  ratsam.  Zum  ScbluO  wird  mit  60  ccm 
fünffach  n-Salzsäure  übersättigt.  Die  neue  Säure  faQt  Ölig  aus.  Man 
nimmt  mit  Atber  auf,  Irocknet  die  ätherische  Lösung  mit  Natrium- 
Sulfat,  verdampft  den  Älher,  löst  den  Rückstand  in  wenig  Chloroform, 
fällt  mit  Pelroläther  und  läßt  12  Stunden  im  Eisschranke  stehen.  Die 
abgesaugt?  kristallinische  Masse  wird  mit  Fetrolätber  gewaschen  und 
im  Vakuum  getTocknet,  Ausbeule  30  g  oder  75%  der  Theorie,  be- 
rechnet auf  Leucin.  Das  Produkt  ist  eiu  GemistJi  von  zwei  Isomeren 
(cÄ  schmilzt  bei  106 — 135^),  die  mau  durch  fraktionierte  Kristallisation 
aus  Wasser  tiennen  karmp  Da  bei  längcrem  Erhitien  mit  Wasser  etwas 
Brom  abgespalten  wird,  so  ist  es  swcckmäBig,  besonders  beim  Arbeiten 
mit  gröSeren  Mengen,  den  Hromkörper  in  schon  siedendes  Wasser  ein- 
zutragen, ihn  schnell  durch  kräftiges  Umschütteln  In  Lösung  zu  bringen 
und  sofort  abzukühlen.  Die  Mutterlaugen  müssen  stets  unter  ge- 
ringem Druck  eingedampft  werden.  Durch  öfters  wiederholte  Kristalli- 
sation gelingt  es.  einen  schwerer  löslichen  Körper  zu  gewinnen»  dessen. 
Schmelzpunkt.  147 — löO*"  (korr.),  sich  nicht  mehr  ändert.  Seine  Menget 
beträgt  10%  des  Rohproduktes.  Er  mag  als  A-Brompropionylleucin  A 
von  dem  Isomeren  unterschieden  werden.  Zur  Analyse  wurde  im 
Vakuum  getrocknet. 

0,1087  S  gabea  O.Uli  AgBr, 

0,1426  E  „  6,7  ccm  Stickgas  übci  aS-proxeutiger  EOH  bd  ld*>  und 
7Ö5  mm  Druck. 

Berechnet  für  Gefundeti 

Br  30,05  30,22 

N  5.28  5,40 

Br  löst  sic^  leicht  in  absolutem  Alkohol ,  Äther ,  Chloroform, 
etwas  schwerer  in  heißem  Benzol  und  Toluol.  Hr  ist  fast  unlöslich 
in  Fetrolätber.  Beim  Erhitzen  mit  Wasser  schmilzt  er  und  löst 
sich  in  erheblicher  Menge.  Beim  langsamen  Erkalten  der  wässerigen 
Lösung  scheidet  er  slcih  in  mikroskopischen,  langgestreckten  PlÄtt- 
chen  ab- 

ft  -Brompiopionyl-leucin  B,  Schmel/p,  113 — HS*  (korr.), 
wurde  aus  der  wässerigen  Mutteriauge  durch  systematische  Kristalli- 
sation gewonnen.     Die  Ausbeute  war  ungefähr  die  Hälfte  des  Rohpro- 


Piachcr  und   Waiburg,  Gljcyl-leücin,   Alanyl-leucin,  Leuf^yl^alaniii   usw.      4g7 

duictes.  Beim  weiteren  Umkristallisieren  änderte  sich  der  Schmelz- 
punkt nicht  mehr.  Trotzdem  ist  für  die  Eiulieitlichkeil  des  Produktes 
I  keine  sichere  Gewähr  gegeben.  Zur  Analyse  war  im  Vakuum  getrocknet. 

0,2012  g  gabrn  0,1412  AgBr. 

0,1882  g       „       8.9  ccm   Stickgas  über  33-pro»tttiger   KOH   bd  17'   and 
[  746  nun  Druck. 

Berechnet  für  Gefunden 

C,H,.NOaBr 
Br  30,05  20.86 

N  5,23  5,40 


I 
I 


Alanyl-leucin  A.  CHaXH(NH^j).C0.KH.CH{C4HJ.C0OH. 

Das  Brompropionylleucin  A  wird  mit  der  fünffachen  Menge  wässe- 
rigen! AmTnoniäk  im  geschlossenen  Rohre  zehn  MLnuteu  auf  100**  er- 
hitzt, dann  rasch  auf  dem  Wasserbade  oder  unter  vermindertem  Druck 
rur  Trockne  verdampft  und  der  Rückstand  mehrmaJ-^  zur  Entfernung 
des  BromammoTimms  mit  absolutem  Alkohol  ausgelaugt.  Das  als 
knstalljnische  Masse  zurückbleibende  Dipeplid  ist  nahezu  rein.  Die 
Ausbeute  betrug  ungefähr  65%  der  Theorie.  Zur  völligen  Reinigung 
wird  das  Produkt  in  weni^  absolutem  Alkohol  suspendiert  und  tropfen- 
weise starkes  wässeriges  Ammoniak  bis  zur  klaren  Losung  hinzugefügt. 
Erhitzt  man  dann  zum  Kochen,  so  geht  das  Ammoniak  fort  imd  das 
Dipeptid  scheidet  sich  in  mikroskopischen,  \'ierseitigen  Tafeln  aus.  Da 
die  lufltrockne  Substanz  Wasser  enthält,  dessen  Menge  etwas  mehr 
als  ein  Mol.  beträgt,  so  wurde  sie  für  die  Analyse  im  Toltiolbade  ge- 
trocknet. 

0,1377  Ä  verloren  0,0145  g  =  10.5%, 

0,1512  g  getrocknete  Substanz  gaben  IS  ccm  Stickgas  über  33-prozentiger 

FKOH  bei  ia°  und  767  mm  Druck, 

0,1574  g  gabta  0,3002  CO^  und  Q,l26l  HgO. 

Gefunden 

63,53 
8,90 
13,91 

Die  Verbindung  schmeckt  schwach  bitter  und  ist  in  Wasser  leicht, 
f  in  Alkohol  außerordentlich  schwer  löslich.  Die  wässerige  Lösung  nimmt 
beim  Erwärmen  Kupferoxyd  niit  tiefblauer  Farbe  auf.  Beim  schnellen 
Erhitzen  im  Kapillarrohre  schmilzt  sie  nicht  scharf  unter  Zersetzung 
gegen  248°  (korr.)  und  verwandelt  sich  dabei  wahrscheinlich  in  das 
Anhydrid- 


Berechnet  (ür 

CbHisObNb 

c 

53,41 

H 

ft,Oß 

N 

13,89 

488     Fischet  uüd  Wifbnrg,  Gl7C7Mcucin,  Alanjl-InHriii,  Lcncjl-alaiuii  09«. 

Die  Phenylisocya  na  t  Verbindung, 

C«Hfi.NH.C0.NH.CH(CHa),C0,NH.CH4C4H„)COOH. 

wird  in  der  üblichen  Weise  gewonnen  durch  I,öscn  des  Dipeptidf  in 
etwas  mebi  als  der  für  ein  Mol.  betechneten  Menge  n-Natronlauge  und  | 
tropfenweisen  Zusatz  der  berechoeten  Menge  Phenylisocyanat  zu  der 
auf  0''  abgeldihlten  und  kräftig  geschüttelten  Flüssigkeit-  Das  Iso- 
cyanat  verschwindet  i^iemlich  rasch.  Zum  Schluß  wird  die  alkalische 
Flüssigkeit  filtriert  und  mit  verdünnter  Salzsäure  übereättigt.  Die 
ausfallende,  anfangs  klebrige  Pheoy lisocy an  at Verbindung  erstarrt  bald 
kristallinisch.  Die  Ausbeute  betrug  75%  der  Tbeorie.  Äur  Reimgmig 
wird  aus  heißem  Athylacetat  umkristallisiert.  Die  lufttrodme  Substanz, 
VCTÜert  beim  Erhitzen  auf  I0(fl  nicht  an  Gewicht. 

0,1306  g  gaben  0.2860  CO,  und  0,O8ö3  H^O. 

0,1639  g      „       17,6  ccm  Stickgas  über  33-prozentiger  KOH  bei  18«  und] 
760  mm  Druck, 

BcT^choEt  tVa  Gefunden 

C  fi8,T6  M,7S 

H  7,21  7^1 

N  13,11  13.02 

Die  Substanz  schmilzt  unter  Zersetzung  bei  214 — 218"  (korr.). 
Sie  löst  sich  leicht  in  Alkohol,  etwas  schwerer  in  heißem  Essigäther, 
sehr  schwer  in  Äiher  und  Benzoh  Aus  heißem  Wasser,  worin  sie  eben- 
falls schwer  löslich  ist,  fällt  sie  beim  Erkalten  in  mikroskopischen,  lang- 
gestreckten >  vierseitigen  Plättchen  aus- 


Alanyl-leucin  B 

wird  aus  Brompropionylleucin  B  bereitet.  Darstellung  und  Ausbeute 
sind  die  gleichen,  wie  bei  dem  Isomeren.  Auch  in  Loslichkeit,  Geschmack, 
Zersetz ungspunkt  und  Wassergehalt  der  Kristalle  ist  kaum  ein  Unter- 
schied, Dagegen  haben  die  Kristalle  eine  andere  Form,  Sie  fallen  aus 
der  mit  Ammoniakwasser  bereiteten  alkoholischen  Lösung  als  mikro- 
skopische, sternförmig  gruppierte,  kurze  Nadeln,  Zur  Analyse  war 
wegen  des  Wassergehaltes  ebenfalls  im  Toluolbade  getrocknet. 

0,1797  g  (lufttrocken)  vcrbrcn  0,0199  g  =  11,1%. 
0,1531  g  getrockaete  Subatanr  gaben  0,3003  COj  und  0,1274  H^O, 
0,1572  g  gaben   18,7   ccm  Stickgas   über  33-proacntiger  EOH  ba    IS*   und 
754  mm  Druck, 

Berecbüet  für  Gefundelt 

C  53,41  53,50 

H  8,05  9,11 

N  13.69  13,66 


4 


FiflcheT  und  Warburg,   Cl^cyl-leuön,  Alanyl-Ieucin.   Leticyl-ii]anm  usw.      4S9 

Die  PlienyÜsocyatiat Verbindung  wird  ebenso  gewonnen,  wie  das 
Derivat  des  Dipeptids  A,  Hier  sind  die  Unterschiede  etwas  größer  als 
bei  den  Dipeptiden  selbst.  Denn  das  aus  Äthylacetat  um  kristallisierte 
Produkt  sdimilzt  schon  bei  185 — 189^  (kort.)  und  aus  heißem  Wasser 
rmt  es  in  mikroskopischen,  zu  Büscheln  vereinigten  N^adeln.  Femer 
verliert  die  aus  Essigäther  kristallisierte  lufttrockne  Substanz  bei  lOO** 
ungefähr  6%  an  Gewicht  und  gibt  dann  folgende  Zahlen: 

0,1647  g  gaben  0,3608  COj  uud  0,1065  HaO, 

0,180B  g  ,,  20,4  ccm  Stickga£  übel  33-prozeiitigcr  £0H  bei  18«  Dad 
754  mm  Drude. 

Berechnet  für  Gefunden 

C  69,76  69.75 

H  7,21  7,23 

N  13,11  12,»5 

Die  Analyse  der  lufttrocknen  Substanz  ergab: 

0,1671  g  gaben  0^643  COg  und  0,K)B3  H,0. 

0,iei20  g  „  16,8  ccm  Stickgas  über  33-prozentiger  KOH  bd  W  und 
76Ö  mm  Druck. 

Berechnet  für  Gelungen 

C  öft,76j  Ö9.4Ö 

H  7,21  7,25 

N  13,11  11,99 

Demnach  scheint  die  Verbindung  im  lufttrocknen  Zustande  noch 
eine  flüchtige  organische  Substanz  (Alkohol,  KsslgätherP)  zu  enthalten» 


Chloracetyl-Ieucin,  CH>a-CO.NH,CH(C4H,).COOH. 

2  g  Leudn  (synthetisch)  in  IB. 3  ccm  n-Natronlauge  (1  Mol)  gelöst, 
dazu  3,4  g  Chloracetylchlorid  (2  Mol)  und  54  ccm  «-Natronlauge  (3.5  Mol). 

Zum  Schlüsse  wird  die  Flüssigkeit  mit  6  ccm  fünffach  n^alzsäuie 
Übersättigt,  Das  ausfallende  Ol  erstarrt  bald  kristallinisch.  Es  wird 
nach  ]2-stündigem  Stehen  im  Eisschraiik«^  abgesaugt  und  mit  kaltem 
Wasser  gewaschen.  Ausbeute  75%  der  Theorie.  Zur  Reinigmig  wird 
auA  heißccn  Wasser  urakristalhsicrt,  wobei  längeres  Kochen  zu  ver- 
meiden ist.    Zur  Analyse  war  im  Vakuum  getrocknet. 

0,1163  g  gaben  0,0805  .\^1. 

0,11SD  g       „       6,8   ccm    Stickgu    üb«r  33-pn>£entiger   KOH   bei    I5*>    und 

7fl6  mm  Druck. 

Berechnet  für  Gefunden 

CgHi^NOaCl 
ei  17,07  17,26 

N  W6  «.78 


490      Fi«cbrr  und  WAiburg,  Glycjl-lvudn,  Alacyl-Ieucm,  Leucyl-aluiin  uaw. 

Die  Verbicdung  löst  sich  leicht  m  Alkohol  und  Äther,  riemlich 
schwer  in  Beoxol  und  fast  gar  nicht  in  Petrolälber.  Aus  warmem  Wasser 
kristallisiert  sie  in  rhombenähnlichen,  ziemlich  dicken  Tafeln,  die  bei 
142<>  (korr)  schmelzen. 


0.1741  g       ,. 
760  mm  Druck, 

22,2  ccm  StJckgoj 

Bervdmet  für 

1     H 

"                         N 

fil,0 
U,92 

GlycyMeucin.  NHa.CHa.CO.NHXH(C4H(,).CO0H. 

Chloracetylleudo  wird  mit  der  fünffachen  Menge  wässerigem  Am- 
moniak (35%)  im  Rohre  20  Minuten  auf  100*^  erhitzt,  dann  die  Lösung 
in  einer  Schale  zur  Trockne  verdampft  tind  7ur  Entfernung  des  Chlor* 
ammoniums  sorgfältig  mit  90- prozen tigern  Alkohol  ansgelai^.  Die 
Menge  des  zuriickbleihenden  DipeptJds  betrug  60%  der  Theorie.  Zur 
Reinigung  löst  man  in  wenig  warmem  Wasser,  fügt  das  mehrfache 
Volumen  Alkohol  hinzu  und  läßt  24  Stunden  im  Kisschranke  stehen. 
Zur  Analyse  war  im  Vakuum  getrocknet. 

0,IO07  g  gaben  0,1878  CO,   und  0,0752  H^O. 


Gefunden 

»,86 

14,83 

Das  Dipeptid  scheidet  sich  aus  verdünntem  Alkohol  beim  lang- 
samen Kristallisieren  in  mikroskopischen  Plättchen  ab,  die  meist  vier- 
seitig, öfters  aber  auch  wetisi einförmig  zugespitzt  sind.  Es  schmeckt 
schwach  bitter.  Es  löst  sich  leicht  in  Wasser,  fast  gar  nicht  in  absolutem 
Alkohol.  Charakteristisch  ist  das  Verhalten  gegen  Kupfersulfat-  Ver- 
setzt man  die  wässerige  Lösung  mit  der  Lösung  dieses  Salaes,  so  fällt 
nadi  kurzer  Zeit  ein  bLaJ3bl<iuer  Niederschlag,  der  ans  mikroskopischen, 
äußerst  kleinen  Nädclchcn  besteht  und  in  Wasser,  sdbl  in  der  tiilzc, 
fast  unlöslich  iat^  dagegen  von  verdünnter  Schwefelsaure  und  von 
Natronlauge,  von  letzterer  mit  tiefblauer  Farbe,  gelöst  wird.  Analysiert 
wurde  diese  Kupfer\' erbind ung  nicht;  sie  scheint  eine  Kombination  des 
Dipeptids  mit  Kupfersulfat  zu  sein;  denn  Kupfemitratlösung  gibt  die 
Reaktion  nicht.  Beim  Erhitzen  im  Eapillarrohre  schmilzt  das  Dipeptid 
unter  Braunfärbung  und  Aufschäumen  g^en  242^  (korr.)  und  ver- 
wandelt sich  in  das  Anhydrid.  Will  man  dieses  in  größerer  Menge 
darstellen,  so  erhitzt  man  das  Dipeptid  in  einem  Bade,  bis  es  schmilzt, 
und  hält  zehn  Minuten  bei  dieser  Temperatur,  Die  erkaltete  dunkel- 
braune Schmelze  wird  dann  aus  heil3em  Alkohol  unter  Zusatz  von 
etwas  Tierkohle  umkristallisiert.    Das  reine  Produkt  schmilzt  bei  245** 


F       FUcher  und  Warburg,  Glycyl-leucin.   Alany1-1«uciii,  Leucyl-alaniT]  oäw,      401 

(korr.)  und  zeigt  alle  Eigenschaften  des  von  Brunner*)  aus  Leucyl- 
glycin  imd  von  E.  Fischer^)  aus  Leucylgly  einest  er  dargestellten  und 
1  als  Leucylglydnanliydrid  bezeichneten  Produktes. 

0,1919  g  gaben  26,0  ccm  Stickgas  übet  GS-proientigcr  EOH  bei  14°  und 
[765  mm  Druck- 

L  Berechnet  Gefiindea 

^^  N  10,49  ie^44 

^^^^^B  t:>i-Brot[iisocapraiiy]-alaniii, 

^^^^  (C4H(,)CHBr.CO.NH.CH(CH3),COOH. 

F        Obschon  bei  der  Einwirkung  von  a -Bromisocapronylchlorid  auf 
[die  alkalische  Lösung  des  Alanins  nach  der  Theorie  ebenfalls  zwei 
Isomere  enlstehea  könnten,  so  ist  bisher  doch  nur  ein  Produkt  isoliert 
worden  und  zwar  in  einer  Ausbeute  von  87%.    Der  Schmelzpunkt  des 
Rohproduktes  liegt  schon  bei  119 — 121**  (korr.).    Zu  seiner  Darstellung 
werden  20  g  Alanin  (inaktiv)  in  225  ccni  «-Alkali  gelöst  und  dann  in 
der  üblichen  Weise  57  g   ci-BromisocapronylcMorid   (1,2   Mol.)  luid 
[ÖOO  ccm  n-Alkali  zugegeben.     Beim  Übersättigen  nüt  Salzsäure,  wozu 
:  T5  ccm   fünffach  n-Säure  genügen^   fällt  das   Broinisocaprunylalanin, 
[vemiischt  mit  etwas  Bromcapronsäure,  als  Ol  aus.    Es  wird  ausgeälhert, 
[die  ätherische  Losuag  mit  Natriumaulfat  getrocknet,  dann  stark  ein- 
geengt  und   mit   viel   Petrolather  gefällt.      Das  ausgeschiedene  Ol   er- 
starrt bald  kristallinisdi.    Nach  mchrätüadigciii  Stehen  im  Eisschraiike 
I  wird  filtriert  und  mit  Petrolather  gewaschen,  bis  der  Genich  der  Brom- 
capronsäure  versehwunden  ist.     Zur  Analyse  war  zweimal  aus  Benzol 
umkristaJlisiert  und  im  Vakuum  getrockoet. 

0,2073  g  gCLben  0,14€Ö  AgBr, 

0.1763  £       »»      7,7  ccm  Stickgas  üb«  aS-proKatiger  KOH  bti  17.5*  und 
743  mm  Druck. 

Bereclmet  für  Gefunden 

CBÜiaNOaBr 
Br  30,05  29,95 

N  5.28  4.0S 

Die  reine  Verbindung  hat,  wie  die  Mehrzahl  dieser  Körper,  keinen 

[scharfen  Schmelzpunkt.    Er  liegt  bei  123 — 123^  und  ändert  sich  nicht 

aehr  bei  weiterem  Umkristallisieren.    In  kaltem  Wasser  ist  sie  schwer 

ll&slich.     Kocht  uiau  sie  mit  Wasser,  $o  schmilzt  sie,  löst  sich  in  reich- 

lieber  Menge  und  kristallisiert  beim  Erkalten  in  sehr  feinen,  farbloseti 

Blättchen.   Sie  löst  sich  ferner  leicht  in  Alkohol,  etwas  schwerer  in  Äther, 

noch  schwerer  in  Benzol  und  Tolnol. 


>)  8-  48h 

•)  Bericht«  d.  d,  ehem.  GcMlUcb.  «8,  Q18  [IQ06).     {8.  4S6.) 


492     Fucb<T  und  Warburg,  GlycrMcndn,  AlanyMeudii,  Leocyl-Aluiin  asv. 


Leucyl-alanin,  (C4Hg)-CH(NHs).CO.NH.CH(CHs).COOH. 

Die  Verwandlung  des  BromkörpeTS  in  das  Dipeptid  verlÜuft  auf- 
falleaderweise  wenig  glatt.  Die  Ausbeute  betrug  nur  33%  der  Theorie, 
während  das  so  nahe  verwandle  Leucylglycin  mit  80%  Ausbeute  ent- 
steht. Dabei  ist  es  einerlei,  ob  die  Einwiikimg  des  Ammoniaks  in  der 
Wärme  oder  in  der  Kälte  stattfindet. 

Werden  10  g  Bromisocaproiiylalanin  mit  50  can  Anunomakwasser 
von  25%  eine  Stunde  im  geschlossenen  Rohre  auf  100*^  erhitzt,  so  ist 
alles  Brom  abgespalten.  Beim  Verdampfen  der  Lösung  bleibt  ein 
knstallinischer  Rückstand.  Er  wurde  nochmals  mit  Alkohol  abge- 
dampft, um  das  Ammoniak  zu  entfernen  und  dann  mit  absolutem 
Alkohol  ausgekocht,  wobei  aeben  Bromammonium  verschiedene  orga- 
nische Produkte  in  I^ung  gehen,  während  das  r>ipeptid  zurückbleibl- 
Die  Ausbeute  an  diesem  Produkte  beträgt  2,5  g.  Zur  Reinigung  löst 
man  entweder  in  heißem  Wasser  und  dampft  ein»  oder  man  suspendiert 
in  Alkohol,  fügt  tropfenweise  wässeriges  Ammoniak  bb  zur  klaren 
Lösung  hiniu  und  kocht  zur  Eutfemuug  des  Amniouiaks,  wobei  das 
Peptid  wieder  ausfällt.     Für  die  Analyse  war  im  Vakuum  getrodcnct. 


0,1548  g  gabm  0,2642  CO,   und  0,1072  H^O, 
BefEcbnct  für 


G 
H 


53,41 
8^ 


Cef  linden 


e^M 


0,1101  g  gaben  13  can  SticlEgaa  über  33-pTOienti'ger  KOH  bd  13^  und  758  mm 
Druck. 

Berechnet  Gefunden 

N  13,89  13,93 

Beim  schnellen  Erhitzen  im  Kapillarrobre  schmilzt  die  Substanz 
unter  Aufschäumen  und  Gelbfärbung  gegen  248"  (korr.)  und  verwandelt 
sich  dabei  in  das  später  beschriebene  Anhydrid.  Sie  ist  geschmacklos, 
im  Gegensatze  zu  den  beiden  bitterschmeck  enden  Alanylleucinen.  Bei 
gewöhnlicher  Temperatut  wird  sie  von  ca,  60  Teilen  Wasser  gelöst;  in 
heißem  Wasser  ist  sie  oicht  viel  leichter  löshch.  Sie  kristallisiert  daraus 
in  Formen,  die  miter  dem  Älikroskope  meist  als  schmale,  häuüg  sechs- 
seitige Platten  erscheineu.  Ähnlich  dem  Leucia  wird  sie  von  Wasser 
schwer  beoetit»  Sie  ist  unlöslich  in  absolutem  Alkohol,  Äther,  Benzol. 
Die  wässerige  Lösung  färbt  blaues  Lakmuspapier  schwach  rot  und 
löst   Kupferoxyd  beim  Kochen  mit  tiefblauer  Farbe. 

Wie  die  geringe  Ausbeute  an  Leucylalanin  schon  anzeigt,  ent- 
stehen bei  seiner  Darstellung  in  erheblicher  Menge  Nebenprodukte. 
Diese  bleiben  bei  der  Reinigung  des  Dipeptids  in  den  alkoholischen 
Mutterlaugen.    Werden  diese  verdampft  und  der  Rückstand  mit  kaltem 
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I  Wasser  aufgeDommen,  so  bleibt  in  geringer  Menge,  ca.  0,6  g,  ein  Korper 
[zurück,  der  die  Eigenschaften  des  später  beschriebenen  Leuc>'lalanin- 
janhydrids  bat.  £in  anderes  Produkt  läßt  sich  der  angesäuerten  wässe- 
[tigen  Mutterlauge  mit  Äther  entziehen.  Es  bleibt  beim  Verdampfen 
[des  Äthers  als  zähes  Ol  zurück.  Seine  Menge  betrug  ca.  1,4  g.  Es  reagiert 
[stark  satier.  Seine  Lösung  in  überschüssigem  Natriumcaibonat  ent- 
förbt  Kaliumpermanganat  momentan.     Bei  mehrstündigem  Erhitzen 

imit  verdünnter  Schwefelsäure  auf  100^  entsteht  eine  ölige  und  flüchtige 
Säuie,  die  im  Geruch  große  Ähnlichkeit  mit  der  a-Isohesensäure  hat. 
Es  scheint  demnach,  daß  obiges  Produkt  das  Isohexenoylalamn  ist, 
das  aus  dem  Bromcapranyldeiivat  durch  Abspaltung  von  Bromwasser- 
stoff entstehen  kann.  !□  der  ausgeätherteu  wässerigen  Ivosung  ist  noch 
etwas  Dipeptid  und  etwas  A.nbydrid  enthalten,  die  man  nach  Ent^ 
femung  des  Bromammoniums  durch  Silbersulfat  und  Boryumcarbonat 
isotieren  kann.  Die  Menge  des  ersten  betrug  0^6  g,  so  daß  sich  die  Ge- 
.  samtausbeute  an  Dipeptid  auf  3,1  g  oder  40%  der  Theorie  steigert. 
iVon  dem  Anhydrid  wurden  noch  0,3  g  gewonnen.  Von  diesem  Pro- 
[dukte  wurde  eine  Stickstoffbestiinmung  ausgeführt, 

0,1313  g  galwnlTccmSttckgoa  über  33-proEcatigerSOH  bei  ly^  und  749  mm 

Berechnet  Gefunden 

N  15,22  14.84 

In  den  Mutterlaugen  blieb  schließlich  noch  in  ziemlich  erheblicher 
[Menge  ein  in  Alkohol  leicht  löslicher  und  nicht  kristallisierender  Körper, 
|des5en  Zusammensetzung  noch  nicht  festgestellt  ist. 

Carbäthoxyl-leucy^l-alanin, 
(CXX)C2H6),NH,CH(C4H,).CO,NH-CH(CH3),COOH. 

2  g  Dipeptid  werden  in  10  ccm  n-Natronlauge  gelöst,  mit  Eis  ge- 
kühlt und  nach  Zusatz  von  1,3  g  Chlorkohlensaureester  (1,2  Mol.) 
tüditig  geschüttelt,  Nacb  zehn  Minuten  fügt  man  weitere  11  ccm 
»-Natronlauge  oder  0,6  g  Natriumcarbonat  hinzu  und  schüttelt,  bis  der 
ölige  Chlorkohlensäureester  verschwunden  ist.  Beim  tJbersättigen  mit 
Salzsäure  fällt  die  neue  Verbiudtmg  als  Ol  aus  und  erstarrt  bei  gutem 
Abkühlen  nach  kurzer  Zeit  kristallinisch.  Nach  dem  Absaugen  uad 
Waschen  mit  kaltem  Wasser  bt  das  Produkt  nahezu  rein.  Ausbeute 
.3  g  oder  85%  der  Theorie,  2ui  Analyse  war  aus  heißem  Wasser  um- 
kristallisiert und  im  Vakuum  getrocknet - 

OJddl  K  gat>co  0,3231  CO,  und  0,1200  HgO. 

OJ843  g      „      10,8  ccm  Stickgas  über  33-pTQzeiitigcT  KOU  bei  IZ"  und 

mm  Druck. 
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Berecknet  für  Gefmidei] 

C  52,51  Ö2.*2 

B  8,U8  7,ft9 

N  10,24  10,22 

Die  Verbindung  schmilil  bei  166—168°  (korr.).  Sie  löst  sich  leicht 
in  Alkohol,  schwerer  in  heißem  Essigalher  und  heißem  Wasser;  und 
sukzessive  dann  schwerer  in  Chloroform,  Äther,  Petroläther.  Aus 
heißem  Wasser  kristallisiert  sie  beim  schnellen  Abkühlea  in  mikro- 
skopischen, schiefen,  meist  vierseitigen  Tafeln. 

CiH^.CHNIICO 
Leuc^l-alanin-anhydrid,  \  i 

CONHCHXHs 

Wie  schon  erwähnt,  geht  das  Dipeptid  beim  Schmelzen  in  das 
Anhydrid  über.  Erhitzt  man  1  g  in  einem  Bade  auf  ca.  250',  so  ist 
die  Gasentwickelung  in  ^/^  Stunde  tjeendigt  und  eine  hellbraune  Flüssig- 
keit neben  ciiiem  geringen  Sublimat  eutstandeu.  Die  erkaltete  Schmelze 
wird  au5  heißon  Alkohol  umkiistallisiert.  Ausbeute  nach  dem  Um- 
kristallisieren 0,75  g  oder  82%  der  Theorie,  Zur  Analyse  war  nochmals 
aus  heißem  Alkohol  uuiknstallisiert  und  im  Vnkuum  getrocknet. 

0,1S87  g  gaben  0,4040  COf  und  0,1472   H,0. 

0,1726  g  „  22,1  ccm  Stickgas  über  SS-promitiger  KOH  bei  W*  und 
764  mm  Drucl. 

Beredinel  für  Gefunden 

C,H„N,0, 


C  68,63 

H  K,75 

N  lÖ,2ö 

Die  Substanz  schmilzt  bei  247^  {korrO 


ö8,4fi 

8,73 

15,17 

Zum  Unterschiede  von 


^ 


dem  Dipeptid  ist  sie  in  Wasser  selbst  in  der  Hitze  ziemlich  schwer, 
dagegen  in  heißem  Alkohol  leicht  löslich.  Femer  färbt  sich  die  wässerige 
Lösung  beim  kurzen  Kochen  mit  Kupferoxyd  nicht  blau.  Sie  schmeckt 
stark  bitter.  In  heißem  Chloroform  ist  sie  ziemlich  leicht  und  dann 
successive  schwerer  löslich  in  Benzol,  Äther,  Petroläther.  Aus  der 
heiDen  alkoholischen  Lösung  kristallisiert  sie  in  mikroskopischen,  meist 
garbenfönnig  vereinigten,  biegsamen  Nadeln. 


Chlor  acetyl-leucyl-alanin, 
CHaa.C0.NH.CH(C4Ha).C0.NH,CH(CHa).C00H. 

4  g  Leucylalanin,  gelöst  in  20  ccm  «-Natronlauge;  dazu  4,5  g  Chlor- 
acetylclüorid  (2  MoL)  und  70  ccm  n-Natronlauge  in.  der  üblichen  Weise, 
Schließlich   wird   mit    10  ccm   fünffach   it-Saizsäure  übersättigt.      Die 


J 


m 
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Lösung  bleibt  zunächst  klar»  scheidet  aber  beim  12-stündigen  Stehen 
im  Eisschranke  den  aUei^rößlen  Teil  des  Chloracetylleucylalanins  ab. 
Die  Ausbeute  betrug  4,5  g  oder  82%  der  Theorie»  berechnet  auf  das 
Dipeptid.  Der  große  Überschuß  an  Säurechlorid  ist  auch  hier  aus  den 
oben  besprochenen  Gründen  zweckmäßig.  Zur  Reinigung  wird  aus 
heißem  Wasser  umkristaUi^iert,  wobei  langes  Kochen  zu  vermeiden  ist. 
Für  die  Analyse  war  im  Vakuum  getrocknet. 

0,1845  g  gaben  0.0968  AgCL 

OJ8Ö6  g       „      10,1  ccm  Stickgas  über  33-protentiger  KOH  bd   IS**  tmd 

t^  mm  Dmck. 
Berechnet  für  Gefunden 

CuH„0,N,Cl 
a  12,72  12,97 

N  10.08  10,06 

Die  Substanz  schmilzt  nicht  ganz  scharf,  von  158 — 16P  (korr.). 
iie  löst  sich  leicht  in  beißem  Wasser  und  kaltem  Alkohol,  bedeutend 
schwerer  in  Benzol,  und  im  kristallinischen  Zustande  in  Äther  schwer. 
Trotzdem  läßt  sie  sich  aus  der  wässerigen  Lösung  verhältnismäßig 

I leicht  ausätheru, 
■  Glycyl-leucyl' alanin, 

I  NHj,CH2,CO-NH.CH(C4Ha).CO.NHXH(CH3)COOH. 

Die  vorhergehende  Chlorverbindung  wird  mit  der  fünffachen  Menge 
wässerigem  25-prozentigen  Ammoniak  etwa   ^/g  Stunde  auf   100*  er- 
^wärml  und  die  Hüssigkeit  zur  Trockne  verdampft.    Entfernt  man  aus 
'sn  Rückstande  das  Chlorammonium  durch  Auslaugen  mit  verdünntem 
lol,  so  bleibt  fast  reines  Tripeptid  zurück.     Ausbeute  70%  der 
ie.    Zur  Reinigung  löst  man  in  wenig  Wasser,  versetzt  mit  viel 
[cohol   und   läßt    die  bald  trül>e  werdende  Fliiss^keit   24   Stunden 
stehen,  wobei  die  Hauplmenge  des  Tripeptids  ausfällt.   Für  die  Analyse 
war  im  Vakuum  getrocknet. 

0,I70S  g  gaben  0.3^^01   eo,  und  0,1296  HgO. 

er  d3-pTOEenti^r   KOB   bei    18°   und 

G^d^D.dtn 

M,fl7 

8,20 
16.95 

t>ie  Substanz  zersetzt   sich  im   KapillarrohTe  gegen  250^  (kon.) 

ilcr  Bräunung  und  Aufscliäuiuen.     ^ie  ist  in  Wasser  leicht  löslich 

ad  scheidet  sich  beim  Eindampfen  der  wässerigen  Lösung  in  mikro* 

"ftkopischen,  meist  vicrsoiligcn.  schiefen  Plättchen  ab.     Sie  schmeckt 


o,idoo  g     ,, 

24,9   ccm   Slickgo, 

twm  Druck. 

Berechuct  für 

C„H,i04N, 

1                 ^ 

ß0.91 

1               H 

8.10 

M 

16.24 
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schwach  bitter.  Die  wässerige  I^ung  rötet  schwach  blaues  Lakmus- 
papier imd  gibt  mit  Alkaü  und  wenig  Kupfersalz  eine  ins  RotLche 
spielende  Violettfärhuog, 


Aktives  Alanyl-glycin  (i-Verbindung), 
NH^CH(CH3).CO.NH.CHaCOOH. 

Das  Peptid  wurde  ebenso  wie  das  zuvor  beschriebene  inaktive 
Alanylglycin  (Axhausea)  mit  Hilfe  der  i-Brompropionsauie  gewonnen. 
Die  Bereitung  der  letateren  und  ihres  Chlorids  ist  in  der  nachfolgendea 
Abhandlung  beschrieben.  Zur  Kombination  mit  dem  Glykocoll  wurde 
wegen  des  hohen  Preises  der  aktiven  Brompropionsäure  die  Methode 
gewählt»  die  die  besten  Ausbeuten  gibt>  d,  h.  Korabination  mit  dem 
Ester»  Die  Reaktion  verläuft  genau  so  wie  beim  inaktiven  Chlorid. 
Das  Produkt,  der  /-Brompropionylglycinester,  schmilzt  von  50 — 52*, 
also  nur  einige  Grade  niedriger  als  der  inaktive  Körper,  Dagegen 
schmilzt  das  aus  dem  Ester  durch  Verseifen  erhaltene  ^Brorapropionyl- 
glycin  fast  20^  höher  als  das  inaktive  Produkt.  Um  Racemisierung 
zu  vermeiden,  wurde  die  Verwandlung  des  Brorakörpers  in  das  Di- 
peptid  bei  gewöhnlicher  Temperatur  au^eführt.  Zu  dem  Zwecke 
wurden  3,6  g  /-Brompropionylglycin  mit  20  ccm  wässerigem  25-pro- 
zentigen Ammoniak,  das  vorher  stark  gekühlt  war,  übergössen.  Die 
Losung  bleibt  dann  mehrere  Tage  bei  Zimmertemperatur  stehen,  bis 
die  Untersuchung  einer  Probe  zeigt,  daß  alles  Brom  abgespalten  ist, 
Dana  wird  »mter  vermindertem  Druck  verdampft,  der  Rückstand  mit 
Alkohol  üt>ergossen,  wieder  verdampft  und  ächließlich  sur  Hntfemung 
des  Bromamoiomums  mit  kaltem  absoluten  Alkohol  sorgfältig  aus- 
gelaugt. Die  Ausbeute  an  Dipeptid  betrug  3  g  oder  80%  der  Theorie, 
Zur  Reinigung  wird  in  wenig  Wasser  gelöst  und  mit  dem  mehrfachen 
Volumen  absoluten  Alkohols  versetzt.  Dadurch  fällt  das  Dipeptid  als 
sandiger  Niedersdblag,  der  unter  dem  Mikroskop  deutlich  kristallinisch, 
häufig  in  tetraederähnlichen  Formen  erseheint.  Zur  Analyse  war  im 
Vakuum  getrocknet. 

0,1294  g  gab-n  0,1046  CO.  und  0,0909  H,0- 

0,1807  g  „  29,4  ccm  Stickgas  über  SS-prozentiger  KOH  bei  Ifto  und 
772  mm  Druct 

Berechnet  für  Gefunden 

C  4J,04  41,02 

H  6,01  ö,09 

N  19,26  19,07. 

Das  Dipeptid  schmilzt  bei  raschem  Erhitzen  im  Kapillarrohre  unter 
Gasentwickelung  und  Bräunung  gegen  256^  (korr,).  also  erheblich  höher 
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als  das  inaktive  Produkt,  und  geht  dabei  höchst  wahrscheinlich  in  das 
Anhydrid  über.  Es  ist  fast  geschmacklos,  löst  sich  sehr  leicht  in  Wasser, 
dagegen  seLr  schwer  Ln  den  gebiäuchlicben  oigauischen  Solventien.  In 
wässeiiger  Löauiig  dreht  es  das  polarisierte  Licht  recht  stark  nach  lüiks. 
Hiue  Lösung  vom  Gesamtgewicht  3,9601  g,  die  0,3813  g  Dipeptid  ent- 
hielt und  das  sptz-  Gew.  1,0368  halte,  dreht  bei  20°  im  1-Dezimeter- 
rohre  NatriumUcht  J,83*>  nach  links.     Mithin  [ix]^  ^  -  18,60. 

Die  geringe  Menge  an  Material  hat  eine  Wiederholung  des  ganzen 
Versuches  verhindert,  Hs  ist  deshalb  keine  Gewähr  vorhanden,  daß 
das  aktive  Dipeptid  ganz  rein,  d,  h.  völlig  frei  von  Racemkörper  war; 
daß  aber  die  Menge  des  letzteren  nicht  groß  gewesen  sein  kann,  beweist 
die  optische  Untersuchung  der  hydrolytischen  Spaltprodukte- 

Durch  mehrstündiges  Erhitzen  mit  starker  Sabsäure  auf  100"* 
werden  bekanntlich  alle  Polypeptide  bis  zu  den  Aminosäuren  hydroly- 
siert.  Dieser  Versuch  konnte  für  das  \-orhegende  Dipeptid  direkt  mit 
der  optischen  Bestimmung  kombiniert  werden,  0,1903  g  ^Alanylglycin 
wuirden  mit  5  ccm  Salzsäure  von  20%  im  geschlossenen  Rohre  3  Stunden 
auf  100°  erhitzt.  Nach  17-stUndigem  Aufbewahren  der  Lösung  bei  ge- 
wöhnlicher Temperatur  drehte  sie  bei  20^  NatriumÜcht  im  1-Dezimeter- 
rohre  0,78^  nach  links.  Zum  Vergleich  wurden  die  dem  Peptid  ent- 
sprechenden Mengen  von  reinem  t^-Älanin  (0,299  g)  und  Glykocoll 
(0,252  g)  ebenfalls  in  5  ccm  20-prozentiger  Salzsäure  gelöst.  Diese 
Flüssigkeit  drehte  im  I-Dezimeteriohre  bei  20"  NatriumÜcht  0,82*'  nach 
rechts.  Selbst  wenn  man  die  kleine  Konzenirationsanderung  in  Betracht 
Eieht,  die  bei  der  Hydrolyse  des  Dipeptids  diuch  den  Verbrauch  von 
einem  Mot.  Wasser  entsteht,  so  betraf  der  Unterschied  in  der  Drehung 
der  beiden  Lösungen  nur  6%, 

Allerdings  sind  bei  den  geringen  Werten  die  Beobacbtungsfchlcr 
nicht  klein.  Aber  auch  wenn  sie  berücksichtigt  werden,  so  dürfte  doch 
der  Unterschied  kaum  über  10%  hinausgehen.  Bedenkt  man  endlich, 
daß  bei  der  Hydrolyse  der  Polypeptide  mit  heißer  Salzsäure  immer 
ein  kleiner  Teil  der  Aminosäuren  raeemisiert  wird,  so  kann  man  sagen, 
daß  nach  dem  vorli^enden  Versuche  das  untersuchte  /-Alanylglycin 
Ludi  in  optischer  Beziehung  ein  ziemlich  einheitliches  Material  ge- 
wesen ist. 


4-  Opüiob  iktiva  a^BrompTOploßSiurfl 
von  Otto  Warburg. 

Der  Ester  der  aktiven  Brompropionsau re  ist  bereits  von  Furdift 
imd  Walker')  aus  dem  aktiven  Milchsäureester  mit  Phosphoipenta- 
bromid  gewonnen  werden.    Aber  das  Verfahren  ist  für  die  Darstellung 

h  jOTim.  chun.  Soc.  €1,  eu. 

Flicbcr.  UnUnucbuufai.  SS 
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großer  Hengen  von  akther  Bromproptonsäure  vid  zo  unbequem,  Eni- 
fadier  ist  die  Heüiode  von  Ramberg^},  der  die  inaktive  Brompro 
piolUtture  durch  dos  Ciochociiisalz  terl^ie-  Er  g^angte  aber  nur  zu 
einem  Produkte  mit  der  spezifischen  Dichimg  — 7,5&**,  das,  wie  sicli 
spatd  £«igeD  wird,  nun  größten  Teil  noch  aus  inaktiver  Säure  be- 
stand. 

Die  Zerlegung  der  Brompropionsaure  ULBt  sicJi  nicht  allein  mit  Cm- 
<'b*rp'n  in  wässeriger  Loeung,  sondern  auch  mit  Stiydmin  und  Bmcin 
in  alkoHoliscber  Losung  ausführen-  Und  z^ar  kristallisiert  auä  AIkoh<d 
beim  Brucin  zuerst  däs  Salz  der  Rechissüure  und  beim  Strychnin  das 
Salz  der  Linlcssaure.  Da  aher  die  Verwendung  dieser  beiden  Alkalolde 
keinen  Vorteil  bietet,  so  wurde  die  Cmchon  in  tneihode  von  Ramberg 
benutzt  und  verbessert.  Das  nach  Raiuheigs  Angabe  dargestellte 
Cinchoninsalz  enthält  ungefähr  65%  Links-  und  35%  Rechtssäure. 
Um  letztere  zu  entfernen,  ist  sehi  häufiges  Umkristallisieren  nötig. 
Dies  wird  erschwert  durch  die  Zersetzltchkdt  der  Brompropionsäure, 
die  in  Form  ihrer  Salze  Brorawasseistoff  abgibt,  wenn  die  Temperatur 
der  wässerigen  Losting  50 — 60"  übersteigt.  Man  muß  deshalb  das 
Cinchoninsalz  bei  niederer  Temperatur  (30— 50^)  in  Wasser  lösen  und 
die  Flüssigkeit  durch  Verdampfen  unter  stark  vermindertem  Druck 
einengen.     Dem  entspricht  folgende  Vorschrift  zur  Darstellung  der 

/-Brom  Propionsäure. 

200  g  inaktive  käufliche  Brom  Propionsäure  werdeu  zunächst  nadi 
Rambergs  Vorschrift  in  5  L  Wasser  von  45**  gelöst  und  unter  tüditigem 
Schütteln  200  g  gepulvertes  Cinchonin  in  kleinen  Portionen  zug^eben. 
Statt  diese  Flüssigkeit  nach  Ramberg  verdunsten  zu  lassen,  ist  es 
bequemer,  sie  unter  stark  vermindertem  Druck  aus  einem  Bade,  dessen 
Temperatur  zwischen  40**  und  50**  Hegt,  auf  die  Hälfte  einzudampfen. 
Dabei  scheidet  sich  ein  erheblicher  Teil  des  Cinchoninsalzes  knstalli- 
nisch  ab.  Nach  dem  völligen  Erkalten  wird  das  Salz  filtriert.  Seine 
Menge  beträgt  190 — 200  g.  Falls  das  Salz  sich  ölig  abscheidet,  ist  es 
ratsam^  einige  Kristalle  einzuimpfen,  die  man  sich  durch  Verdunsten 
einer  kleinen  Menge  der  Lösung  bei  gewöhnlicher  Temperatur  ziemlich 
rasch  verschaffen  kann.  Das  so  gewonnene  Cinchoninsalz  wird  nun 
gepulvert,  in  Wasser  von  40°  durch  Schütteln  gelöst  und  diese  Flüssig- 
keit abermals  unter  vermindeTiem  Druck  eingeengt,  bis  der  größte  Teil 
ausgeschieden  ist,  ca.  170  g.  Diese  Art  der  Kristallisation  muD  nun 
sehr  häufig  (15— 20mal}  wiederholt  werden.  Zur  Isolierung  der  freien 
Säure  15st  man  das  Salz  in  überschüssigei  veidönntei:  Sal^säuie,  äthert 


1)  BciichtG  (L  d.  diem.  GeaeUach.  33,  3354  [IQOO]. 
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!Rc  Brompropionsaure  aus,  trocknet  den  Äther  mit  Nalriiuttsulfalt  ver- 
dampft und  fraktioniert  den  öligen  Rückstand  unter  sehr  geringem 
Druck.  Bei  0,2 — 0,4  mm  destilliert  die  Säure  aus  einem  Bade,  dessea 
Temperatur  70—80**  beträgt»  vöWig  über.  Auf  diese  Art  wurde  eine 
Säure  gewoniten,  die  bei  20*^  Nalriumlicht  45,64'^  nach  links  drehte 
und  das  spez,  Gew,  1,7084  hatte.    Daraus  berechnet  sich  [af^  —26,7*. 

IDie  Analyse  desselben  Präparates  ergab: 
0,2035  g  gaben  0,2509  AgBr. 
Bervdmet  für  GeTundeti 

H  C,H,0,Br 

^P  Br  fi2,26  £2,47 

Die  Ausbeute  an  diesem  Produkte  beträgt  ungefähr  5%  der  in- 
aktiven Säure,  also  10%  der  Theorie.  Ob  die  Säure  ganz  rein  gewesen 
Iist,  läßt  sich  schwer  sagen.  Es  verdient  aber  bemerkt  zu  werden,  daß 
das  Cinchoniusak,  nachdem  seine  Säure  bereits  den  Drehungswinke] 
^42**  im  1-Dezimeterrohre  erreichl  hatte,  noch  fünfmal  umknstalli- 
siert  war. 
Durch  Ammoniak  wird  die  Säure  leicht  in  Alamn  verwandelt  und 
zwar  entsteht  dabei  das  /-Alanin.  Obschon  man  mit  Rücksicht  auf 
die  Versuche  von  Waiden  daraus  nicht  schließen  kami,  daß  beide 
Verbindungen  die  gleiche  Konfiguration  haben,  so  laßt  sich  doch  die 
Reaktion  bis  zu  einem  gewissen  Grade  benutzen,  um  den  etwaigen 
Gehalt  an  inaktiver  Säure  zu  ermitteln, 
Verwandlung  der  /-Brompropionsaure  in  /-Alauin.  Dte 
Säure  wurde  in  einer  Kältemischuug  mit  der  fünffachen  Menge  gleich- 
falls gekühlten»  wässerigen  Ammoniaks  von  2b%  Übergossen  und  die 
Losung  zuerst  mehrere  Stunden  bei  0**  imd  dann  einige  Tage  bei  ge- 
wöhnlicher Temperatur  aufbewahrt»  bis  die  Untersuchung  einer  Probe 
zeigte,  daß  alles  Brom  abgespalten  war.  Dann  wurde  die  Flüssigkeil 
in  einer  Schale  verdampft,  nach  Zusatz  von  Alkohol  nochmals  ver- 
dampft und  schließlich  der  Rückstand  zur  Entfernung  des  Brom- 
ammoniums  mit  kaltem  absoluten  Alkohol  soi^altig  ausgelaugt,  dann 
in  wenig  Wasser  gelöst  und  mit  Alkohol  gefällt.  3  g  Brompropion- 
^^  säure  Heferten  so  1,1  g  oder  65%  der  Theorie  an  reinem  Alanin.  Zur 
^B  optischen  Untersuchimg  wurden  0,5684  g  in  etwas  mehr  als  der  be- 
1^  rechneten  Mengen-SalESäuregelösl.  Gesamtgewicht  der  LÖsimg 5.4639 g, 
spez.  Gew.  1,034,  Drehung  im  1- Dezimeterrohre  Ijei  20**  und  Xatrium- 
licht— a,88ö.   Mithm  [A]^-90, 

Da  die  spezifische  Dretimg  des  reinen  Alanins  — 9,68'*  {vgl.  S.  J57) 
beträgt,  so  ergibt  sich  für  das  vorliegende  Präparat  eiu  Gehalt  von  un- 
gefähr 7%  an  inaktivem  Produkt-  Da  aber  wahrscheinlich  bei  der  Um- 
wandlung des  Bromkörpers  in  die  Aminosäure  eine  geringe  Racenusierung 

32* 
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eintritt,  da  es  ferner  nicht  wahrscheinlich  ist.  daß  bei  der  Isolierung  j 
des  aktivea  Alatiins  eine  Hatferming  des  Racemkörpers  stattgetundea ' 
tut,  so  folgt  daraus»  daß  die  angewandte  /-Brocipropioasäure  schon 
recht  rein  gewesen  sein  muß. 


/■Bronipropionylclilorid- 

Dieses  für  die  Synthese  von  aktiven  Polypeptiden  bestimmt« 
Chlorid  wiirde  aus  der  hochdrchcndcji  Brompropionsaure  nicht  mit 
Chlorphosphor,  wegen  der  schwierigen  Abtrennung  des  Phosphoroxy- 
chlonds,  sondern  mit  Thionylchlorid  dargestellt-  In  der  Kälte  wirkt 
dieses  nicht  ein.  Erwärmt  man  aber  mit  etwas  mehr  aU  der  berech* 
neten  Menge  am  Rück  flu  Ökiihler  auf  55 — 65*^,  so  gehl  die  Reaktion 
ohne  Schwierigkeit  vonstatten  und  nach  einigen  Stunden  fraktioniert 
man  unter  vermindertem  Druck.  Bei  12  mm  Druck  ging  das  /-Brom- 
propionylchlorid  bei  S?*"  (Thennometer  ganz  im  Dampf)  über. 


Gewinnung  der  /-BTompropionsäUTe  aus  ^-Alauin. 

Bekanntlich  werden  aliphatische  Aminoverbindimgen  durch  Nitro- 
sylbromid  in  die  entsprechenden  Bromderivale  verwandelt  und  die 
Reaktion  läßt  sich  nach  P.  Waiden  auch  in  wässeriger  Lösimg  durch- 
führen, ohne  daß  bei  optisch 'aktiven  Körpern  die  Aktivität  verschwindetp 
Diese  Erfahrung  hat  sich  auch  beim  aktiven  Alanin  bestätigt  und  seine 
Verwandlung  in  die  aktive  Brompropionsaure  geht  so  leicht  vonstatten, 
daß  man  sie  für  deren  Gewinnung  benutzen  kaim.  &  g  t^-Alauin  werden 
entsprechend  der  allgemeinen  Vorschrift  von  Waiden,  mit  einem  Ge- 
misch von  5,5  g  konzentrieitei  Schwefelsäure  imd  15  ccm  Wasser  Über- 
gossen und  dazu  unter  Kühlung  7,5  g  Bromkali  und  12  g  Brom  ge- 
geben. In  das  mit  His  gekühlte  Gemisch  leitet  man  drei  Stunden  einen 
kraftigen  Strom  von  Stickoxyd,  gibt  daon  wieder  4  g  Brom  zu  und 
setzt  das  Einleiten  des  Gases  noch  zwei  Stunden  fort.  Um  die  Haupt- 
menge  des  überachiissigen  Broms  zu  entfernen,  wurde  einige  Zeil  I*ufl 
durch  die  Lösung  geblasen,  der  Rest  durch  Schütteln  mit  Quecksilber 
gebunden,  dann  die  Bronipropionsäure  mit  Äther  ausgeschüttelt,  die 
mit  Natriumsulfat  getrocknete  ätherische  Lösung  verdunstet  und  der 
Rückstand  unter  geringem  Druck  destilliert.  Die  Menge  der  Säure 
betrug  5,5  g  oder  64%  der  Theorie.  Sie  drehte  bei  20°  im  l-Dezimeter- 
rohre  39<*  nach  links,  so  daß  sie  im  Vergleich  zu  der  oben  beschriebenen 
/-Brompropionsaure  ungefähr  15%  Inaktives  Produkt  enthielt,  Bä 
der  Behandlung  mit  wässerigem  Ammoniak  gab  die  Säure,  wie  vorher 
gezeigt,  das  i-Alanin.    Man  sieht  daraus,  daß  hier  ein  ahnlicher  Über- 


I 
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gang  von  ä-  zu  /-Alanin  stattfindet,  wie  ihn  Waiden*)   bei  der  As- 
paraginsaiire  und  der  Äpfelsäuie  ausführlicli  studiert  hat. 

Vielleicht  ist  diese  weniger  reine  /-Brompropion säure  auch  zur 
Darstellung  aktiver  Polypeptide  des  Alanins  geeignet, 

5,  Ob»  L«ucjHio»erln 
von  Wilhelm  F.  Koelker. 

Als  Ausgangsmaterial  diente  Isoserin,  das  nach  der  Vorschrift  von 
E,  Fischer  und  H.  Leuchs*)  dargestellt  war.  Die  Kombination  mit 
A -BiomisocapronylchloTid  geschah  in  der  gewöhnhchen  Weise. 


Ä-Broniisocapronyl-isoserin, 
C4Ho.CHBr.CO.NHCH,.CH[OH)COgH- 

10  g  Isoserin  werden  in  96  ccm  (1  Mol.)  »-Natronlauge  gelöst  und 
unter  Kühlung  mit  eiaer  I:iskochsal£uiischung  in  kleiuen  Portionen 
abwechselnd  mit  24,3  g  (1,2  Mol.)  a -Bromisocapronylchlorid  und  144  ccm 
(1,5  MoK)  p(- Natronlauge  versetzt  und  jedesmal  kräftig  geschüttelt,  bia 
der  Genich  nach  Säurechlorid  verschwunden  ist.  Die  Operation  soll 
etwa  30  Minuten  dauern.  Die  olko tische  Lösung  wird  dann  durch 
99  ccin  fünffach  n-Salzsäure  ange^uert  uud  der  teilweise  ausfallende 
ölige  Bromkörper  wiederholt  ausgeätliert.  Beim  Verdampfen  des 
Äthers  bleibt  ein  Ol,  das  bald  tum  größten  Teile  kristallisiert.  Durch 
Anrühren  mit  Pelrolälber>  der  die  beigemengte  Broracapronsäure  leicht 
lost,  wird  die  Kristallisation  vervollständigt.  Die  Ausbeute  betrug  25  g 
oder  91%  der  Theorie, 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  mehrmals  aus  der  fünffachen 
Menge  heißem  Wasser  umknstallisiert,  wobei  der  Schmelzpunkt  135 
bis  136**  (korr,  136—1590)  konstant  blieb,  und  über  Schwefelsäure  im 
Vakuum  getrocknet, 

0.166»  g  gaben  0.2362  CO,  und  O.OSM  HaO. 

0.1865  g      „      8,0  ccm  Stickgu  bd  18^  und  760  mm  Dnsck. 

^^  Ü,2147  g       ,.       0,1424  AgBr. 

^^^  Bcredmet  für  Gefnndcti 

^^^H  CtUit04NBr  {Molgcw.  283) 

^^^H  33,01 

^^^r  N  4,07  4,95 

r  Bt  2S,36  28^ 

■         ME 


")  Berichte  d.  d.  ehem.  G*»dl«Ji.  t»,  2706;  t9.  133;  ».  2795,  3146, 
■)  Bexiditc  d,  d.   chtra,   at'<el]9ch,  U,  3794  (1902].      (S.  ZSS.) 
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Die  Substanz  kristallisiert  aus  Wasser  in  schönen,  glänzenden 
Tafeln,  die  sechsseilig  sind,  zuweilen  jedoch  an  zwei  gegenüberli^enden 
Kcken  eine  Abschrägung  haben  und  dann  achtseitig  erscheinen,  Sie 
ist  leicht  lösheb  in  heÜ3ein  Wasser,  Alkohol,  Aceton  und  Essigäther, 
viel  schwerer  löslich  in  kaltem  Wasser,  heißeui  Benzol  und  heißem 
Chlüroform.  In  Äther  ist  die  kristallisierte  Subslani  viel  schwerer  lös- 
lich, als  das  ölige  Rühprodukt-  Trotz  des  einheitliLhea  Aussehens  ist 
das  Präparat  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  ein  Gemisch,  da  es  bei  der 
Behandlung  nut  Ammoniak  zwei  Dipcptide  licft^rt. 

LeucyUisoserin,  C,Hj-CH(NHg).CO.NH.CHe.CH(OH).CO^jH. 

Bei  EiDwirkiing  von  Ammoniak  verliert  der  vorhergehende  Brom- 
körpei  ziemlich  leicht  das  Halogen.  Löst  man  ihn  in  der  Eünffachen 
Menge  wässerigen  Ammoniaks  von  95%  und  läßt  ihn  entweder  drei 
bis  vier  Tage  bei  gewöhnlicher  Temperatur  stehen  oder  erhitzt  im  ge- 
schlossenen Rohre  eine  Stunde  auf  100^,  so  ist  die  Abspaltung  des 
Broms  nahezu  vollständig.  Auch  Etir  die  Ausbeute  an  Dipeptid  ist  es 
gleichgültig,  ob  man  in  der  Kälte  oder  in  der  Wärme  arbeitet.  Zu  seiner 
Isolierung  wird  die  ammomakalische  Lösung  auf  dem  Wasserbade, 
zuletzt  unter  Zusatz  von  etwas  Alkohol  verdampft,  dann  nochmals  m 
Wasser  gelöst  und  zur  mögliebst  vollständigen  Entfemung  des  freien 
Ammoniaks  wieder  verdampft.  Zur  Beseitigung  des  Bromammons  löst 
man  dann  in  wenig  heißem  Wasser  und  fällt  mit  dem  vierfachen  Vo- 
hunen  absoluten  Alkohols,  Wena  nötig,  wird  diese  Operation  wieder- 
holt. Die  Ausbeute  an  halogenfretera  Dipeptid  betrog  ungefähr  80% 
der  Theorie.  Das  Produkt  ist  ein  Gemisch  von  zwei  Isomeren,  die  sich 
durch  Wasser  tieanen  lassen. 


Leucyl-isoserin  A. 

Diese  schwerer  lösLche  Form  bleibt  zurück,  wenn  das  Rohprodukt 
mit  der  dreifacheiL  Menge  Wasser  bei  gewölmlicher  Temperatur  durch- 
gerührt und  nach  etwa  10  Minuten  filtriert  wird.  Seine  Menge  betrug 
etwa  die  Hälfte  des  Rohproduktes.  2ur  völligen  Reinigung  wird 
es  aus  der  vierfachen  Menge  heißem  Wasser  umkristallisicrt.  Beim 
Erkalten  scheidet  es  sich  in  mikroskopischen  Tafeln  aus,  die  wie 
Rbomben  aussehen.  Sie  enthalten  ein  Mol,  K ristall wasser,  das  bei  100** 
entweicht. 

I.  0,2SOfi  g  verloren  0,016D  g. 

II,  0,205S  g  „  0,0158  g, 

lU.  0,4142  g         „         0,0316  g. 


pi&chcr  und  ICcelket^  Leacyl-üoflerin. 
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Berechnet  Eör 
C0H,|O4Nf  +  HgO  (Molgew,  23Q) 
1  Mol.  E^O  7,Ö3 


Gefunden 


I.      u.    in. 

7,62    7,68    7,63 

Die  bei  100<*  getroctnete  Substanz  verlor  bei  140*^  nicht  mehr  an 
Gewicht  und  gab  folgende  Zahlen: 

0,1701   g  gaben  0,3091   CO^  imd  0,1182  H^O. 

0,19fi9  g      „      22,1  ccm  Stichgas  bei  l^"  und  760  mm  Druck. 


Berechnet  für 

Cehmde 

CftHiaOiN.  [Moißew.  218) 

c 

H 

46,54 
fi,26 

12.85 

49,56 

V2,m 

Das  trockne  DipeptM  zersetzt  sich  beim  raschen  Erhitzen  im 
Kapillarrohre  gegen  228*>  unter  Aufschäumen,  nachdem  schon  vorher 
Bräunung  eingetreten  Ist.  Es  ist  fast  geschmacklos,  und  seine  wässerige 
Lösung  reagiert  auf  blaues  Lakmus  ganz  schwach  sauer.  Von  Phosphor- 
wolframsäure  wird  es  in  lO-prozenliger  Lösung  nicht  gefällt-  Kupfer- 
cxyd  löst  es  mit  blauer  Farbe. 


Fhenyliaocyanatverbindung, 

CiHfl.CH.CO-NH.CHgXHpHl.CO^H 
I 
NHXO-NH.CftHft 

2  g  Dipeptid  wurden  in  9  ccm  »-Natronlauge  und  20  ccoi  Wasser 
gelöst,  ru  der  gekühlten  Lösung  1  g  Phcnylisocyanat  gegeben  und 
kräftig  geschüttelt,  bis  sein  Geruch  verschwunden  war.  Beim  tTber- 
saltigen  mit  Salzsäure  fiel  die  Phenylcj'anal  Verbindung  zum  Teil  als 
zähe  Masse  aus  und  beim  längeren  Stehen  der  wässerigen  Lösung  schied 
sich  eine  weitere^  recht  erhebliche  Menge  kritalliniäoh  ab-  Die  Aus- 
l>eiite  betrug  80%  der  Theorie.  Zur  Reinigung  wird  die  Substani  ent- 
weder in  Essigather  gelöst  und  mit  Petroläther  gefällt  oder  noch  besser 
aus  heißem  Wasser  um  kristallisiert-  Beim  langsamen  Kristallisieren 
bilden  sich  gewöhnlich  kleine  Prismen,  Für  die  Analyse  war  im  Va- 
kuum über  Schwefelsäure  getrocknet- 

OpflOe*  g  gaben  0,4310  CO,  imd  0.12«0  H,0. 

0,1568  g      „       16,8  ccm  Sück^as  bei  IS"  nnd  701  mm  Druck. 

Berechnet  für  Gefunden 

CHijOjNs  (Molgew.  337) 

C  66,97  56.96 

H  6,82  6.86 

N  12,47  l£.ß7 
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Die  Verbindung  ist  in  Alkohol,  Aceton,  Ej^stgäther  leicht,  m  Petrol- 
äther  fast  gar  nidit  löslich.  Sie  schmilzt  im  KapillaiTohre  bei  176  bis 
177»  (koiT.)- 


IrCUcyl'isoscTin  B, 

Beim  Auslaugen  des  rohen  Dipeptids,  dessen  Menge  7  g  b€tnig» 
mit  der  dreifachen  Menge  kalten  Wassers  geht  diese  Form  io  Losung 
und  wird  durch  viel  Alkohol  daraus  gefällt.  Die  Ausbeute  betmg  2,5  g, 
Zui  Reinigung  wurde  aus  sehi  wenig  heü^em  Wasser  umkristallisiert. 
Dieses  Dipeptid  bildet  farblose  Nadeln,  die  zum  Unterschiede  von  dem 
Isomeren  kein  Kristallwasser  haben.  Für  die  Analyse  war  im  Vakuum 
über  Schwefelsaure  getrocknetp 

0,lö00  g  gaben  0,3452  CO^  und  0,1420  HaO. 

0^7Q  e        ,.       23,4  con  öückgaa  Dd    IS*  and  7ßÖ  lom  Druck. 

Berechnet  iixx  Gelunden 

C  40,54  49,56 

H  a,2fl  s,3a 

N  12,85  12,95 

Die  Verbindung  verhält  sich  beim  Rrhitzen  ähnlich  wie  das  Iso- 
mere, zersetzt  sich  aber  einige  Grade  höher,  gegen  234°  (korr.),  eben- 
falls unter  vorheriger  Brauaung.  In  bezug  auf  Geschmack.  Verhalten 
gegen  Phosphorwolf  ranisäure  ist  sie  gleich  der  Verbindung  A.  Dagegen 
zeigt  sich  em  kleiner  Unterschied  bei  der  Pheny lisocy an at Verbindung. 
Diese  wurde  genau  so  hergestellt  wie  das  Isomere,  für  die  Analyse  aus 
heißem  Wasser  umkristallisiert  und  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,t37S  g  gab^n  0.2871   CO^  und  0.0820  H.O. 

0,1190  g      „       12,9  ccm  Sückgaa  bd  18«  und  702  mm  Druck. 

Ber^dinet  für  Gefunden 
CuH„0fiN3  (Molgew,  337) 

C                     06,67  ö6,aa 

H                           6,B2  0,66 

N                          12,47  12.40 

Aus  heiOem  Wasser  fällt  sie  in  vierseitigen  Prismen  aus,  die  doma- 
ähnlich  an  einem  Ende  abgestiunpft  sind.  Sie  schmilzt  bei  192 — 193** 
(korr.),  mithin  etwa  16^  höher  als  die  Verbindui^  A- 


I  DIS  I 


4 


Hydrolyse  der  beiden  Leucyl-isoseiine, 

Hrhitzt  man  1  g  der  Dipeptide  mit  10  ccm  Salzsäure  (spez.  Cew- 
1,19)  einige  Stunden  in  einem  Kölbchen  auf  dem  Wasserbade  und  ver- 
dampft  dann  die   I^siing,   so  bleibt   ein   Rückstand   von   salzsaurem 


Plazet  und  Kodker,  Lciicjl-iaoBerin. 
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Leucin  und  salzsaurem  Isoserin,  Zur  Geph-innimg  der  freien  Amino- 
säuren wird  der  Rückstand  mit  wässerigem  Ammoniak  Übergossen, 
wieder  verdampft  und  das  Chlorammon  mit  wenig  kaltem  Wasser  aus- 
gelaugt. Um  sodann  das  Leucin  und  Isoserin  zu  trennen,  kocht  man 
mehrmals  mit  50-prozentigem  Alkohol  aus.  Dabei  gehl  Leucin  in 
Losung  und  scheidet  sich  beim  Erkalten  wieder  ab.  Die  Ausbeute  ist 
sehr  gut.  Zum  sicheren  Nachweis,  daß  es  sich  um  gewöhnliches  race- 
misches  Leudn  handelt,  wurde  das  Produkt  mit  Phenlcyanat  ge- 
kuppelt und  die  Verbindung  durch  Salzsäure  in  das  Isobutylphenyl- 
hydantoin^)  übergeführt.  Letzteres  zeigte  den  Schmelzp.  124*  und 
I        die  Zusammensetzung  C13H10O2N2. 

^L^    A)    0,1S40  g  gaben  0,4535  COg  und  0,1160  H^O. 
^^^^K  Berechnet  für 

^^B  67,24 

^^^  H 


Gehmden 

66.94 
6,89 


B)   0,1028  g  gaben  0,2ö27  CO,  and  0.0618  H,0. 
Bercchaet  füi 

C  67^ 

H  0,T7 

Da  das  Resultat  bei  beiden  Dipeptiden  genau  dasselbe  war,  so 
unterliegt  es  keinem  Zweüel,  daß  sie  bdde  Derivate  des  gewölmliclien 
Leudns  sind. 


GelundcD 

fi7,22 

7.07 


Verhalt  e  n  der  Leucyl-isoser  ine  und  verwandter  Kör  per  gegen 

salpetrige  Säure. 

Wären  die  beiden  Leucyl  isoserin  e  stniklurisomer,  so  daß  das  eine 
die  Fonnd; 

C^H».CH(ITOa).CO-OCII<^JJ*JJ^  , 

das  andere  die  Formel: 


N:OftH 


C4H(»,CH(NHa).CO.NH,CHj.CH(OH).CO>H 

hatte,  so  würden  sie  sich  durdi  die  Anzahl  der  Aminogiuppen  unter- 
scheiden, und  man  dürite  dann  eine  Verschiedenheit  in  der  Einwirkung 
der  salpetrigen  Säure  erwarten.  Der  Versuch  hat  aber  ergeben,  daß  es 
nicht  der  Fall  ist.  Eine  abgewogene  Menge  Substanz,  0,2—0,3  g,  wurde 
mit  16  ccm  Wasser  imd  der  für  drei  MoL  berechneten  Menge  n-Salzsäure 

M  Boicbte  d.  d.  cliem.  GcseUacli.  U,  2393  [lOOOj.     (S.  1S9,) 


f)06 


Fiscber  imd  KodJcer,  Lcucy]-iM>seriii, 


in  einen  wdthalsigen  Rundkolben  von  etwa  50  ccm  Inhalt  gebracht, 
der  mit  dncm  dreifach  durch  bohrten  üummistopfen  verschlossen  war. 
In  einer  Bohrung  befand  sich  ein  TropEtrichier,  dessen  unteres  Rohr 
umgebogen  und  zu  einer  Spitze  ausgezogen  war  und  unter  die  im  Kolben 
befindliche  Flüssigkeit  tauchte-  Durch  die  beiden  anderen  Öffnungen 
des  Stopfens  gingen  ein  Gaszuleitungsrohr,  das  fast  bb  auf  den  Boden 
des  Kulbcns  reichte  und  mit  einem  Koblensäureapparat  verbunden 
war,  sowie  ein  Gasablcitungarohr,  Letzteres  stand  mit  zwei  hinterein- 
ander gescbaltelen  Waschflascheu  und  einem  Eudiometer  in  Verbin- 
dung. Die  erste  Waschflasche  war  mit  einer  kaltgesättigten  Losung 
von  Hisenvitriol,  die  zweite  mit  einer  durch  Soda  alkalisch  gemachten 
Permaoganatlösung  beschickt.  Das  Eudiometer  enthielt  33-prozeiitige 
Kalilauge.  Nachdem  die  I^uft  völlig  durch  Kohlensäure  verdrängt  war^ 
lieB  man  durch  den  Tropftrichter  eine  ziemlich  konzentrierte  Lösung 
von  drei  Mol.  Natriunuiitrit  in  den  Kolben  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
einfließen  und  spülte  mit  Wasser  nach.  Alsbald  trat  Gasent Wickelung 
ein.  Nach  1/4  Stunde  war  die  Hauptreaktion  zu  Ende.  Nun  wurde 
der  Kolben  auf  60^  erwärmt  und  schließlich  so  lange  Kohlensäure  durch 
den  Apparat  geleitet,  bis  die  Gasblasen  im  Eudiometer  gänzlich  ab- 
sorbiert wurden.  Da  das  Gas  immer  noch  Stickoxyd  enthielt,  so 
wurde  es  nach  einstütidigem  Stehen  über  Kalilauge  in  ein  anderes 
Eudiometer  übergeführt»  das  mit  Eisen  vi  trioilösung  gefüllt  war  imd 
hier  nach  zwglfstündigem  Stehen  das  Volumen  des  Stickstoffes  ab- 
gdesen. 

Leucyl-isoserio  A, 

0,2423  g  gaben  36,0  ccm  SUckgas  b«i  W  und  702  mm  Dmclc. 
0^62  g        ,,        Sa,Ö  ccm  Sticlcgu     „     13«      „      762  mm  Druck. 


I 


2Na 
IN, 


Berechnet  für 
20,70 
12,85 


Gefunden 

17,60 
17,47 


Leucyl-isoseiin  B. 

0,2009  e  gaben  36»5  ccm  Stickgas  bei   13°  und  705  mm  Drude. 

0|24£6  g       „       35,4  ccm  Stickgaa    „     13°     „     76fl  mm  Druck. 

Berechnet  Gefunden 

2570  17,31 

12,85  17.22 


2Nft 
IN^ 


Man  sieht  daraus  erstens,  daß  die  beiden  Peptide  sich  im  wesent* 
liehen  gleich  verhalten,  zweitens,  daß  die  Wirkung  der  salpetrigen 
Säure  kein  Mittel  ist.  um  Amino-  und  Iminogruppen  in  den  Polypep- 


Püclier  und  Kodlcer.   Leucyl-isosu-in. 
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dden  ttcharf  zu  imterscbeidea.    In  der  Tat  ergab  der  gleiche  Versuch 
mit  Gfycylleucin, 

CHB(NHft).CO-NHCH.(CtHo)  (COaH), 

dasselbe: 

O^lSO  g  gftiMo  41,3  ccra  Stickgas  b«i  10»  und  774  mm   Druck. 
Bcrcchuct  für  Otfunden 

2  N,  29,94  ^.04 

Diese  Resultate  erklären  sich  nur,  wenn  man  annimmt,  daß  durch 
die  salpetrige  Säuie  teilweise  auch  die  Iminogiuppe,  vielleicht  nach 
vorhergehender  Hydrolyse,   angegriffen  wird. 

Ferner  wurde  noch  ein  ähnlicher  Versuch  mit  dem  A-Bromi&o- 
capronylisoserin  ausgeführt.  Es  enthält  beide  Isomere;  wäre  darunter 
eines  mit  einer  Aminognippe^  so  sollte  man  vermuten,  daß  wenigstens 
diese  durch  die  Salpetrige  Säure  abgelost  würde.  Bei  Anwendung  von 
l'/a  MoL  Salzsäure  und  l'/^  Mol,  Nitrit  wurde  hier  aber  nur  eine  sehr 
geringe  Menge  Stickstoff  erhalten,  die  nicht  großer  war,  als  die  Quan- 
tität, welche  bei  einem  blinden  Versuche  gefunden  wurde  und  also 
durch  die  Methode  bedingt  ist. 

Das  gleiche  Resultat  gab  endlich  die  Prüfung  der  Hippursäure 
und  des  HippuryÜsoserins,  Bezüglich  dieser  letzten  Verbindung  steht 
die  Beobachtung  in  Widerspruch  mit  der  Angabe  von  Theodor  Cur- 
tius'l  und  mit  der  von  ihm  daraus  gezogenen  Schlußfolgerung,  daß 
die  Verbindung  das  Hippuryl  nicht  an  Stickstoff,  sondern  an  Sauerstoff 
gebunden  enthalte. 

Die  gleichzeitig  von  Curtius  für  seine  Ansicht  herangezogene 
Senföl-  und  Isonitrüprobe  sind  ebensowenig  für  die  Begründung  seiner 
Ansicht  entscheidend,  denn  wenn  sie  überhaupt  positiv  ausfallen,  was 
von  besonderen  Bedingungen  abzuhängen  scheint,  so  können  sie  durch 
Produkte  emer  liefer  gehenden  Zersetzung  veranlaßt  sein.  Da  auch 
der  Mangel  an  basischen  EigeDschafteu  beim  Hippurylisosenn  gegen 
die  Anw^st^uheit  einer  freien  Aminognjppe  spricht,  und  da  ferner  der 
Ester  nicht  eiuiiLal  alkalisch  reagiert,  so  ist  die  Struktuifoimel  von 
Curtius, 

CflH^CO.NHCHgCO-O.CHiCHaNHsJCOBH, 

wahrscheinhch  nicht  richtig  und  wäre  durch  die  Formel: 


C^H^CO .  NHCH^CO  -  NHCH, .  CH(OH) .  CO,H 


EU  ersetzen. 


&1  jcnm.  f.  prakt,  Chcm.  [2]  »,   195  [tOM^ 


5€Ö  Pi»cb«T  und  Raskc,  D«Tiv4te  dtr  a-AmiiiobatUfBätirc. 

6.  Dervlate  der  A-Amlnobutt«rviiir» 
von   Karl   Rastee, 

Obscbon  die  ot-Ammobuttersäure  bisher  in  den  natürlichen  Protön- 
Stoffen  nicht  sicher  nachgewie^^en  werden  konnte,  so  steht  sie  dodi 
einerseits  dem  weil  verbreiteten  Alanin  und  andererseits  der  Amino- 
valeri ansäure  so  nalie,  daß  es  von  Intetesse  schien,  einige  Polypeptide 
daraus  darzustellen^  Als  Ausgangsmaterial  für  die  beiden  hier  zu  be- 
schreibenden DipepUde  war  das  bisher  unbekannte 

«^Brombutyrylchlorid,  CHj.CHa.CHBr.COa, 

nötig.  Für  seine  Darstellung  wurden  100  g  trockne  destillierte  J^^-Bmm- 
butteisäuje  mit  140  g  Phospborpentachlorid  (etwas  mehr  als  1  Mol.) 
zusamtnengebrachl  und  nach  Beendigimg  der  lebhaften  Reaktion  die» 
wenn  nötig,  über  Glaswolle  filtrierte  Flüssigkeit  unter  25  mm  Druck 
fraktioniert.  Nachdem  das  Phosphoroxychlorid  bei  95°  übeigegangen 
war  (96  g),  stieg  das  Thermometer  rasch  auf  45°  und  bis  50**  destil- 
lierten 88  g  BrombutjTylcblorid-  Dies  Produkt  kann  noch  eine  kleine 
Menge  von  Phosphorpen tfl<Jilond  enthalten,  das  übrigens  für  die 
Synthese  kaum  hinderlich  ist  und  das  sich  auch  bei  mehrt%igem  Stehen 
fast  vollständig  kristallinisch  abscheidet.  Für  die  Anal\-se  wurde  das 
Gilond  nodunals  bei  12  mm  Druck  fraktionieit.  Der  Siedepunkt  1^ 
dann  bei  43°. 

0,3264  g  gab«n  0,5dM  AgBr  -l-  AgCl  nach  BehandEln  mit  Chlor  0,^106  AkCI. 

Berechnet  Für  Gefunden 

C4H,Br0a  (Molgew.  185,6) 

Bt  43.13  42,72 

a  19,14  19,76 

Das  Chlorid  ist  eine  farblose,  schwere  Flüssigkeit  von  sehr  un- 
angenehmem Geruch. 

ft'Brombutyryl-glycin,  CHj.CHa.CHBr.CO.NH.CHa  COOH. 

5  g  Glykocoll  weiden  in  AT  ccm  (1  Mol.)  n-Natronlauge  gelÖ&t  und 
zu  der  durch  ^ne  Källcmischung  gekühlten  Flüssigkeit  in  üblicher 
Weise  12,5  g  (1  Mol.)  Brombutyrylchlorid  und  98  ccm  n-Natroolauge 
gegeben.  Bei  der  zweiten  Menge  des  Alkalis  ist  viel  mehr  als  ein  Mol. 
anzuwenden,  weü  ein  Teil  des  Chlorids  in  Brombuttersaure  verwan- 
delt wird. 

Nach  Beeniligung  der  Operation,  die  etwa  ^/^  Stimden  dauert, 
wird  mit  33  ccm  fünffach  M-Salzsaure  übersättigt,  wobei  keine  Fällung 
eintritt. 
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Zur  Isolierung  des  Brombutyrj'lglycins  kann  man  direkt  aus- 
äthem,  noch  besser  aber  ist  es,  die  Flüssigkeit  unter  stark  vennin- 
dertem  Druck  einzudampfen  und  den  Ruckstand  sorgfältig  mit  Äther 
auszulaugen.  Beim  Verdampfen  des  Äthers  bleibt  ein  Ol.  das  mit 
?etro]ätber  behaudelt  nach  einiger  Zeit  kristallisiert,  während  die  Brom* 
butlersaure  in  Lösung  bleibt. 

Die  Ausbeute  betrug  12,9  g  oder  86%  der  Theorie. 

Zur  völügeu  Reinigung  wird  in  warmem  Äther  gelöst  und  die  ein- 
geengte Lösung  mitPeiroläther  versetsil.  Dabei  fällt  zuerst  ein  farb- 
loses Ol,  das  beim  Reiben  bald  kristallisiert.  Für  die  Analyse  wurde 
im  Vakuum  über  Paraffin   getrocknet. 

0,l9a8  g  gaben  0,2360  CO^  und  0,0804  HgO. 

0.2399  e       ,,        13,3  ccm  Sticlcgas  bd   Igi^  and  155  mm  Druck. 

O.löie  g      „      0,1351  AgBr, 

Berechnet  für  Gefunden 

CjHioBrNO,  (Molgew.  224J 

C  32,14  32,38 

fl  4,47  4,52 

N  6,26  6.36 

Br  35,71  35,58 

Die  Substanz  schmilzt  nicht  ganz  konstaut  zwischen  101*  und  106** 
(korr.).  Sie  ist  leicht  löslich  in  Alkohol  und  Aceton,  etwas  schwerer 
in  Wasser  und  Äther  und  fast  unloslicb  in  PetrolEtber> 


Ä'Aminobutyryl-glyciDt 
CH3.CHb,CH(NHs;).C0.NH  CHg.COOH. 

Wird  das  A-Brombutyij^lglycin  mit  der  fünffachen  Menge  wsse- 
rigem  Ammoniak  von  25%  Übergossen  und  bei  gewöhnlicher  Tem- 
peratur aufbewahrt,  so  tritt  zwar  keine  völlige  Lösung  ein,  aber  trotz- 
dem geht  der  Austausch  des  Halogens  gegen  Amid  sehr  glatt  von  statten 
und  ist  nach  5 — 6  Tagen  beendet.  Man  verdampft  dann  Flüssigkeit 
samt  Niedereclilag  unter  vermindertem  Druck  zur  Trockne  und  kocht 
zur  Lösung  des  Biomammonimns  den  Rückstand  mit  absolutem  Alkohol 
aus.  Das  hierbei  ungelöst  bleibende  Dipeptid  wird  ia  wenig  beiQem 
Wasser  gelöst  und  die,  wenn  nötig,  filtrierte  Flüssigkeit  mit  dem  drd- 
bb  vierfachen  Volumen  absolutem  Alkohol  versetzt.  Nach  kurzer  Zeit 
b^innt  die  Abscheidung  des  Dipeptids,  das  nach  24  Stunden  abge* 
saugt  wird-  Beim  Aufarbeiten  der  Mutterlauge  erhält  man  eine  zweite, 
aber  kleinere  Menge.  Die  Gesamt  ausbeute  betrug  2,9  g  auf  5  g  Brom- 
körpei,  nüthin  83%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  war  das  Dipeptid  nochmals  in  Wasser  gelost,  wieder 
mii  Alkohol  gefällt  und  im  Vakuum  über  SchwefeUäure  getrocknet. 
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Fischer  imd  Roslce,  Derivate  der  a-Aminobullersiurc. 

0,1681  g  gaben  0,2762  CO,  ond  0,tl53  H«0. 

0,1510  g       „      22,7  ecm  Stickgas  bei  lö"  und  7ö6  tum  Drack. 


Beredmet  für 

Gefunden 

CeHi,NjO,  (Molgtrw.   JW) 

c 

45.0 

44,81 

H 

7,5 

7.07 

N 

17.6 

17,49 

Da5  Dipeptid  bildet  ein  kriställiDifiches  Pulver  von  wenig  charakte- 
ristischer Fonn,  Beim  raschen  Erhitzen  im  Kapillarrohre  beginnt  es 
gegen  200**  braun  zu  werden,  schmüat  gegen  220°  (korr.)  und  gebt 
dabei  in  das  später  beschriebene  Anhydrid  über. 

Es  löst  sich  leicht  in  Wasser  und  ist  fast  geschmacklos.  In  den 
üblichen  indifferenten  organischen  Lösungsmitteln  ist  es  fast  unlöslidi. 
Die  wässerige  Lösung  leagieit  schwach  saner  und  löst  beim  Kochen 
Kupferoxyd  mit  dunkelblauer  Farbe,  Das  Kupfersalz  ist  nicht  allein 
sehr  leicht  in  Wasser,  sondern  auch  ziemlich  leicht  in  Alkohol  löslich 
und  wird  aus  der  alkoholischen  Lösung  durch  Äther  gefällt. 


ö-Aminobutyryl-glycin-anhydrid, 
CH,.CH,.CH<^-^)CHb. 

r  AüiTldLketcrpiliaa^ii  i^ 

Eb  entsteht  beim  Schmelzea  des  Dipeptids-  Da  aber  dabei  eine 
teilweise  liefergehende  Zersetzung  eintritt,  so  ist  es  ratsam,  nur  kleine 
Mengen  (einige  Gramm)  auf  einmal  zu  verarbeiten  und  das  Erhitzen 
im  Olbade  auf  225 — 230*^  nur  5 — 10  Minuten  dauern  zu  lassen,  bis  die 
Masse  ruhig  schmilzt.  Die  beim  Erkalten  erstarrende  dunkle  Masse 
wird  in  der  fünffachen  Menge  heißem  Wasser  gelöst  und  durch  wieder- 
holtes Aufkochen  mit  Tierkohle  entfärbt.  Beim  Abkühlen  scheidet 
sich  das  Anhydrid  in  mikroskopisch  kleinen,  rhomben ähnlichen  Täfel- 
chen ab.  Die  Ausbeate  beträgt  50—60%  der  Theorie.  Der  Vertust  ist 
durch  die  Eildung  und  schwierige  Entfeniimg  der  dunklen  Produkte 
erklärlich. 

Zur  Analyse  wurde  nochmals  aus  heißem  Wasser  umgelöst  und 
bei  100«  getrocknet. 

0,1709  g  gaben  0,3194  COj  und  0,1100  HaO. 

0,1495  g       ,t      25,6  ccm  Stickgas  bei  18°  und  762  mm  Druck. 


Berechnet  für 

Gefunden 

C«H,oN^O,  [Molgew.  142) 

c 

ö0,70 

50,97 

H 

7.0* 

7,ft> 

N 

10,7a 

lfi,61 

Fificher  und  Raske,  Derivate  der  «^-Ammobutteraüure. 
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Die  Veibüidung  schmilzt  bei  237^ — 239^  (korr,)  zu  emer  hellbraunen 
Flüssigkeit.  Sie  ist  in  kaltem  Wasser  schwer  löslich  und  zeigt  keine 
basiseben  Eigenschaften  mehr. 

tH  Ä-Brombutyryl-a-aminobuttersäure, 

CHa.CH2.CHBr.CO.NHXH.[C2H5).COOH, 
Die  Verbindung  entsteht  in  zwei  isomeren  Formen  bd  der  Ein- 
rlcung  des  Brombulyiylchlorids  auf  die  entsprechende  Aminobutter- 
saure.    Sie  lassen  sich  wc^en  ihrer  verschiedenen  LösUchkeit  in  Wasser 
verhält nismäüig  leicht  trennen.    Die  schwer  löshche  Form  wird  wieder 
^^durch  A  bezeichnet. 

^B        lOg  a-Aminobnttersäure,  die  nach  Yorschnft  von  E.  Fischer  und 

Ä-  Mouneyrat*]  dargestellt  war,  wurden  In  97  ccm  (1  MoL)  «-Natron- 

lauge  gelöst,  in  einei  Kältemischung  gekühlt  und  dazu  in  der  üblichen 

^■Weise  18g  «-Broaibutyiylchlorid  <1  Mol.)  und  154  ccra  n -Natronlauge 

^^m  Laufe  einer  Stimde  gegeben.    Als  zum  Schluß  mit  50  ccm  fünffach 

»-Salzsäure  übersättigt  war,  begann  alsbald  die  Abschddimg  des  festen 

^■fBromkörpcrs.    Ht  wurde  nacli  elast^ndigem  Stehen  bei  O'^  abgesaugt. 

^*  Seine  Menge  betrug  13,5  g,  und  er  bestand  zum  größten  Teil  aus  der 

, Verbindung  A, 

^B  Zur  Gewinnung  des  leicht  löslichen  Teils  wurde  das  FÜtrat  unter 
^■stark  vennindertem  Druck  zur  Trockne  verdampft  und  der  Rückstand 
mit  Äther  ausgelaugt.  Beim  Verdampfen  des  ätherischen  Auszugs  blieb 
ein  Ol,  das  bei  der  Behandlung  mit  Petroläther  kristallinisch  erstarrte. 
^— Seine  Menge  betrug  8  g  und  mithin  die  Gesamt  ausbeule  21. B  g  oder 
■88%  der  Theorie. 

^H        a-Brorabutyryl-Ä-aminobuttersäure    A.       Zur    völligen 
^■Reinigung  des  aus  der  wässerigen  Lösung  direkt  ausgefällten  Präparates 
genügt  einmaliges  Umkristallisieren  aus  heißem  Wasser,  wobei  aller- 
dings nur  die  Hälfte  zurückgewonnen  wird.    In  der  Mutterlauge  bleibt 
j^dn  Gemisch  der  beiden  Isomeren,  das  man  durch  Verdampfen  unter 
ingem   Druck  zurückgewinnen  und   durch   erneute   Kristallisation 
[trennen  kann.     Die  reine  Verbindung  A  kristallisiert  aas  Wasser  in 
lernen,  meist  büschelfönnig  angeordneten  Nadeln  vom  Sdimelzp,  133^ 
r.),  der  sich  beim  weiteren  Umkristallisieren  aus  Wasser  nicht  mehr 
»erändert. 

Zur  Analyse  war  im  Vakuum  über  Natronkalk  und  Chlorcaldum 
getrocknet. 

0,1025  e  S°^^  0.2Ö72  CO,  und  0,0915  U^O. 

0.2922  g       „        14,3  ccm  Slickgiks  bti   IS*  und  771   mm  Druck. 

0,2146  s       >.      0,1582  AgBr. 


1)  BFTicht«  d.  d.   ehem.  GeteUsch.  51  2387  IIOOO].      {S.  SS«.) 
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Piflch«r  uad  Raske,  Derivate  der  ix-Anuoobatt«it&im, 


Bcicchiwt  für 
C^Hi^BtNO»  (Uolgtw.  252) 


N 

Br 


38.10 

5.55 
3IJ4 


GcfuadcD 


38.43 
5,01 
5.72 

31.39 


Die  Substanz  ist  in  Alkohol,  Essigäther  und  Äther  leicht,  dagegen 
schwer  lö&Uch  in  kalteni  Bciizol  und  fast  uulöslidi  in  Petrulätbei. 

a-Brombutyryl-Ä-aminobutter&äure  B,  Sie  bildet  die 
Hauptmcngc  dca  Präparates^  das  wie  oben  angegeben  durch  Eindampfen 
der  wässerigen  Mutterlauge  und  Ausäthern  des  Rückstandes  gewoanea 
wird-  Zur  weiteren  Reinigung  wird  das  Rohprodukt  in  gelinder  Warme 
(etwa  40*)  mit  soiiel  Benzol  behandelt,  daß  etwa  */,^j  ungelöst  bleibt- 
Man  läßt  dann  erkalten,  wobei  von  neuem  eine  Abscheidung  der  schwer 
loslichen  Verbindung  A  erfolgt,  filtriert  schließbch  und  verdampft  die 
Ix)sung  auf  ein  kleines  Volumen»  wobei  die  Verbindung  B  ebenfalls 
auskristallisiert.  Man  fülriert  und  unterwirft  die  K.ristalle  nochmals 
dem  gleichen  Reinigungsverfahren.  Man  gewinnt  so  ein  Präparat, 
dessen  Schmelzpunkt  bei  95**  (korr.)  liegt,  und  das  sicherlich  zum  aller- 
größten Teil  aus  der  Verbindung  B  besteht-  Ob  ihm  kleine  Mengen 
von  A  beigemengt  sind,  läßt  sich  nicht  bestimmt  sagen.  Jedenfalls 
blieb  der  Schmelzpunkt  beim  weiteren  Umkristallisieren  aas  Benzol 
dei^lbe.  stieg  aber  beim  Umkristallisieren  aus  Wasser  um  2^. 

Die  Verbindung  unterscheidet  sich  von  dem  Isomeren  nicht  allein 
durch  den  Schmelzpunkt,  sondern  auch  durch  die  viel  größere  Loslich- 
keit  in  Wasser  und  Benzol,  dagegen  gleicht  sie  ihm  in  der  Form  der 
Knstalle, 

Kür  die  Analyse  war  auch  im  Vakuum  über  Natronkalk  und  Chlor- 
caldum  getrocknet. 

0,lBSiB  g  gaben  0,2586  COj,  und  0,09ö2  H|0. 

0.1S47  g        ..       6.S  ccm   Stickgas  bei  16<>  und  769  mm  Dnuk. 

0.1641  g       ,.      0,1232  AgBr, 

Berechnet  f^  Gefunden 
C^HuBrNOa  (Wolgew.  2521 

C                       38,10  37,97 

H                           5,00  5,73 

K                           S.55  5,62 

Bt                     31.74  31,96 

Ä-Arainobutyryl-Ä-aminobuttersäure, 
CH, .  CHfl .  CH{NH2)C0 -NH .  CH[CaHß) .  COOK . 

Den  beiden  vorhergehenden  Biomkörpem  entsprechen  zwei  stereo- 
isomere Dipeptide,  die  auf  die  gleiche  Art  gewonnen  werden.  Die 
Bromverbindung  wird  in  der  fünffachen  Menge  wässerigem  Ammoniak 


Fischer  und  Raakc,  Dciivatc  der  A'Anünobat 


von  2ö%  gelöst  und  bd  Zimmertemperatui  5 — 7  Tage  aufbewahrt,  bis 
alles  Brom  abgespalten  ist-  Dann  wird  die  Losung  unter  vermindertem 
Druck  eingedampft. 

Dipeptid  A.  Behandelt  man  deu  Verdampfuugsrückstand  zur 
Lösung  des  Biomammoniums  mit  heißem  Alkohol,  so  bleibt  das  Di- 
peptid zurück.  Es  wird  in  wenig  heißem  Wasser  gelöst  und  die  Flüssig- 
keil mit  dem  drei-  bis  \'ierfachen  Volumen  absolutem  Alkohol  versetzt. 
Nach  einiger  Zeit  beginnt  die  Kristallisation  des  Dipeptids,  schreitet 
aber  so  langsam  vorwärts,  daß  auch  nach  24  Stimdea  noch  ein  erheb- 
licher Teil  in  Lösung  ist.  Um  größere  Verluste  zu  vermeiden,  muß 
1  deshalb  auch  die  Mutterlauge  veraibeitet  werden.  Aus  4  g  Bromkörper 
wurden  2  g  oder  67%  der  Theorie  an  Dipeptid  gewonnen. 

kFiir  die  Analyse  war  im  Vakuum  über  Chlorcalcium  getrocknet- 
OASOZ  g  gaben  0,2800  COj  und  0,1172  H^O. 
0,1751  g        ,t       23h]   fem  StJckgas  bei  20»  und  7£3  mm  Druck. 
Berechnet  für  Gefunden 

C^Hi^NaOa  (Molgew.  18B) 
I  C  fiLOG  60,92 

I  H  8,ffl  8,72 

N  14.Sd  UM 

Die  Verbindung  bildet  feine,  glänzende  Blättchen,  die  beim  raschen 
Erhitzen  gegen  260^  sich  leicht  braunen  und  gegen  265^  {korr,  273^*} 
schmelzen,  wobei  das  Anhydrid  entsteht. 

Das  Dipeptid  ist  in  Wasser  recht  leicht  löslich,  dagegen  in  den 
indifferenten  oTganischeii  Lösungsmitteln  fast  unlöslich.  Die  wasserige 
Lösung  reagiert  auf  Lakmus  schwach  sauer,  ist  fast  geschmacklos  und 
löst  Kupferoxyd  beim  Kochen  leicht  mit  tiefblauer  Farbe.  Das  Kupfer- 
salz ist  in  kaltem  Wasser  ziemlich  schwer  löslich  und  scheidet  sich  aus 
heißem  Wasser  in  derben,  flächenreichen  Kristallen  ab, 
j  Dipeptid  B,    Es  entsteht  aus  der  bei  95^  schmelzenden  Brom- 

verbindung.  Behandelt  man  den  Verdampfimgsriickstand  der  am- 
moniakalischen  Lösung  mit  Alkohol,  so  löst  er  sich  bis  auf  einen  ge- 
ringen Rest;  läßt  man  aber  die  filtrierte  Flüssigkeit  mehrere  Tage 
stehen,  so  scheidet  sich  das  Dipeptid  kristallinisch  aus.  Das  Produkt 
enthält  anfangs  noch  etwas  Brom,  das  sich  aber  jetzt  leicht  durch  Aus- 
kochen mit  Alkohol  entfernen  läßt,  worin  das  kristallisierte  Dipeptid 
fast  unlöslich  ist.  Die  Ausbeute  an  diesem  bromfreieo  Präparate  betrug 
^%  der  Theorie,  Zur  Reinigung  wird  das  Dipeptid  in  sehr  wenig 
warmem  Wasser  gelöst  und  die  Lösung  mit  dem  sechsfachen  Volumen 
absolutem  Alkohol  versetzt.  Die  Kristallisation  erfolgt  aber  recht 
langsam  und  ist  auch  nach  iiiehreT^n  Tagen  noch  sehr  unvoUkoiuiueu. 
Man  muß  deshaib  die  Mutterlauge  verdampfen  und  mit  dem  Rück- 
stände die  Operation  wiederholen. 
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Fucher  und  Raakc,  Dcxivtite  der  A-Aminobatteraitirc. 


Für  die  Aiial>'se  wai  bei  HO*  getrocknet,  wobei  die  im  Exäkkator 

getrocknete  Substanz  nicht  unerheblich  (4,3%)  an  Gewicht  verlor, 

D.lßfl8  ß  gaben  0,2985  COu  und  0.1219  H^O- 

0,1620  g       „      20.4  ccm  Slkkgas  bei  15.6"  und  768  mm  Druck. 

Berechnet  für  Gefunden 

CflHieN«0>   (Molgew,    188) 
C  51,06  00,95 

N  14.89  14,00 

Das  Dipeptid  B  färbt  sich  im  KapiUarrohre  ^c^en  240**  biaun 
und  geht  unter  Schiuebung  gegen  350^  (korr.  257*')  ebenfalls  m  An- 
hydrid über.     Es  bÜdet  mikroskopische  derbe  Nadeln  und  Prismea, 

die  teils  schräg  abgeschnitten»  teils  zugespitzt  und  meist  zu  Drusen 
vereinigt   sind . 

Von  der  Verbindung  A.  der  es  im  allgemeinen  sehr  gleicht,  unter- 
scheidet es  sich  durch  die  gröBere  T^sUchkeit  in  Wasser  nnd  langsamere 
EhstaUisation.  Auch  sein  Kupfersak  ist  leicht  löslich  in  Wasser  und 
kristallisiert  daraus  in  mikro^opischen  kurzen  Prismen« 


r 
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a-Aminobuttersäuieanhydrid  (Diäthyldiketopiperazin) , 

Beide  züvor  beschriebenen  Dipeplide  schmelzen  unter  schwachem 
Aufschäumen  und  Büdung  von  Anhydrid.  Das  Produkt  hat  in  beiden 
Fällen  so  ähnliche  Eigenschaften,  daß  seine  Gleichheit  sehr  wahrschein- 
lich ist.  Da  aber  zur  völligen  Sicherung  der  Identität  ein  ausführhcherer 
Vergleich  nötig  erschemt,  so  mögen  hier  die  twiden  Produkte  getrennt 
beschrieben  werden, 

I.  Erhitzt  man  das  Dipeptid  A  in  nicht  tu  großer  Menge  (etwa  1  g) 
im  Reagensglase  über  freier  Flamme  bis  zum  Schmelzen,  so  schäomt 
es  achwach  auf,  bräunt  sich,  und  gleichzeitig  sublinüert  ein  kleiner  Teil 
des  Anhydrids.  Die  Umwandlung  ist  nach  einigen  Minuten  vollendet. 
Beim  Erkalten  erstairt  die  Schmelze  st rahlig- kristallinisch.  Sie  löst 
sich  tu  heißem  Wasser  mit  hellbrauner  Farbe,  wird  aber  durch  Kochen 
mit  Tierkohle  leicht  entfärbt  und  beim  Erkalten  des  Fütrats  scheidet 
sich  dann  das  Anhydrid  als  farblose  Masse  ab,  die  aber  unter  dem  Mi- 
kroskop keine  deutlichen  Krislallformen  zeigt.  Die  erste  Kristallisation 
des  Anhydrids  betrug  die  Hälfte  vom  angewandten  Dipeptid,  und  bei 
Verarbeitung  der  Mutterlauge  stieg  die  Ausbeute  auf  etwa  90%  der 
Theorie.  Zur  Analyse  war  nochmals  aus  heißem  Wasser  umkristaUi- 
siert  und  bei  110"  getrocknet. 
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Flacher  und  SchmidÜn,  Dip^ptide  des  Phcdylglycim, 

0.15SÜ  g  gaben  0,32S5  CO^  und  O.USl    H,0. 

0,1467  g       „       21,3  ccm  Stickgas  bei  17°  und  752  mm  Druck. 


Berechnet   für 
CBuN^O»  (Molgew.  170) 
C  5ß,47 

H  6,24 

N  16,47 

Das  Anhydrid  schmilzt  beL  260^  (korr.  267^)  zu  einer  schwach 
gelben  Flüssigkeit, 

Von  dem  Dipeptid  unterscheidet  es  sich  durch  die  Indifferenz 
g^^n  kalte  verdünnte  Säuren,  durch  die  geringe  IvÖshchkdt  in  kaltem 
Wassef  und  durch  die  sdemhch  große  Löslichkeit  in  heißem  Alkohol. 

2.  Das  Dipeptid  B  verhält  sich  beim  Erhitzen  ganz  ähnlich  wie  A, 
nur  tritt  die  Schmelzung  einige  Grade  niedrigec  ein.  Die  Umwandlung 
in  das  Anhydrid  und  dessen  Reioiguiig  wurden  genau  so  wie  vorher 
ausgeführt.  Dlis  Produkt  zeigte  denselben  Schmelzpunkt  und,  soweit 
man  es  nach  kleinen  Proben  beurteilen  kann,  die  gleichen  Löslichkeits- 
verhöltnisse.  Auch  in  der  Art  der  Kristallisation  und  der  Form  der 
Krislalle  war  kein  Untersehied  zu  erkennen.  Für  die  Anal>"Se  war 
ebenfalls  bei   110^  getrocknet, 

0,1188  g  gat>en  0,2453  CO,  und  Q.Q9B2  H,0. 

0,0801   g        „        ll,ß  ccm  Stickgas  bei   18°   und  752  mm  Dmck. 

Berechnet  für  GcfiiudcD 

C,HiiN.O.  (Mülgcw,  170) 
C                          56.47  56.31 

H  8^  8,40 

N  16,47  16,59 


t 
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7.  Dlp«pt]de  des  Phsnylglydns  mll  GlykooolJ,    AUnlo,  AipArftglQ  and 

Aapiraglnaftur« 

von  Julius  Scbniidlin. 

Als  Ausgangsmaferial  für  die  Bereitung  dieser  Peptide  dienten  die 
Verbindungen  der  Phenylbrom  essigsaure  mit  den  entsprechenden 
Aminosäuren.  Sie  wurden  bereitet  in  der  bekannten  Weise  durch  Ein- 
Vfirkung  von  Pbenylbromessigsäurechlorid  auf  die  alkalisclien  Losimgen 
der  Aminosäuren. 

Phenylbroijiessigsäiire  wird  am  leichtesten  aus  Mandelsaure  nach 
der  Vorschrift  von  Waiden*)  durch  Behandlung  mit  Phosphorpen ta- 
hromid  gewonnen:  dabei  entstellt  zunächst  das  Bromid.  Man  könute 
auch  dieses  für  die  Synthese  verwenden :  da  aber  seine  Reinigung  durch 


i)  Waiden,  Beridite  d.  d.  chem,  Gcaellach,  tS,   129Ü  [1395). 
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520                Püchei  und  Schmidlin,  Dipeptide  de»  Pbenflg^ycms. 

0,dfil7  g  gabca  0.GW3  CO,  and  0.1S55  H,0, 

0,4037  e      <>      IM  «u  Stickgas  bei  17.5«  und  1ü2  trun  Druck. 

Berpchnet  für  Cefcnd^n 
CiiHinOiNBr  (Molgew.  28Ö) 

C                       46,16  46,48 

H                        4jn  4,28 

N                        4,8e  4^ 

Br                     87,97  tt,16 


Phenyloxyacetyl-alaoia, 
CaH6,CH(OH).CO.NH.CH.(CH3)COOH. 

Die  beiden  zuvor  abgebandeiten  Bromkörper  ta'ischen  beim  Er- 
hitzen  mit  Wasser  das  Halogen  gegen  Hydioxyl  aus,  wodurch  beim 
Umkristallisieren  aus  Wasser  bedeutende  Verluste  entstehen-  Um  die 
völlige  Abspaltung  des  Broms  zu  bewerkstelligen,  ist  aber  doch  mehr- 
stündiges Kochen  erforderlich. 

Als  eine  größere  Menge  des  Gemisches  der  beiden  Isomeren  in 
dieser  Weise  zersetzt  wurde,  schied  sich  nach  dem  Eindampfen  der 
Losung  und  Abkühlen  ein  schön  kristallisiertes,  bromfreies  Produkt 
ab,  das  nach  dem  Umkristallisieren  aus  hdßem  Wasser  die  Zusammen- 
setzung C11H13O4N  zeigte. 

0,3707  g  gaben  0,8008  CO^  und  0,1958  H,0. 

0,4380  g       „       23,5  ccm  Stickgas  bd  17«  und  748  mm  Dract 


Berechnet  für 

Gefunden 

CiiBiaOiN  tMolgew.  223) 

c 

A9,ia 

ÖS.Jß 

H 

6,83 

6,87 

N 

6^ 

6,1s 

Die  Verbindung  ist  in  Alkohol  und  heißem  Wasser  leicht  löslich. 
und  auch  von  kaltem  W^asser  wird  sie  in  oihcblicher  Mc^ge  aufgenommen, 
dagegen  ist  sie  schwer  löslich  in  Benzol  und  Äther.  Aus  Wasser  erhalt 
man  nadelige  Kristallaggr^ate  vom  Schmelzp.  140 — 143^  (korr.  142 
bis  U50)_ 

Ijeider  konnte  bisher  aus  Mangel  an  Material  nicht  festgestellt 
werden,  welcher  der  beiden  Brom  Verbindungen  dieses  Derivat  entspricht. 

Phenylglycyl-alanin,  C(iIl5CH(NHg)CO.NH.CH(CH3)COOH. 

Phenylglycyl-alanin  A.  Wird  das  Fhenylbromacetylalanin  A 
mit  der  fünffachen  Menge  Ammoniak  von  25%  gelöst  und  die  Flüssig- 
keit bei  gewöhnlicher  Temperatur  aufgehoben,  so  ist  die  Abspaltung 
des  Broms  in  2 — 3  Tagen  beendet. 


Piacher  und  SchmiiiUn,   Dtpeptide  äes  PbeoylglTCins. 
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Kadi  dem  Verdampfen  des  Ammoniaks  unter  verramiertern  Druck 
bleibt  eine  farblose  Masse  zurück,  die  zunächst  mit  kaJtem  Wasser  aus- 
gelaugt xi'ird. 

Die  Ausbeute  an  schwerlöslidiem  Dipeptid  betnig  34%  der  Theorie, 
also  viel  weniger  wie  in  den  meisten  anderen  Fällen,  Das  Dipeptid 
zeigt  große  Ähnlichkeit  mit  dem  Phenylglycylglydn,  besonders  auch 
bezüglich  der  Löshchkdt.  Zum  Umkristallisiereii  wird  es  wie  jenes  in 
heißem  Wasser  gelöst  und  dann  die  Flüssigkeit  eingedampft.  Man 
erhält  so  feine  Blättchen,  die  gegen  244"  (fcorr,  249°)  unter  Zersetzung 
schmelzen.  Bs  ist  in  Alkohol  sehr  schwer  löslich,  in  Äther  imlöslich, 
dagegen  leicht  löslich  in  Mineralsäuren  und  Alkalien. 

0,1331  g  gaben  0,2910  COa  und  0,0799  HgO. 

0,1005  g      ,t       11,7  ccm  Stickgas  bei   17°  und  754  mm  Druck. 

Berechnet  für  Gefunden 
C„Hj40aNB  (Molgew.  222) 

C                             5d,46  G9.&2 

H                               6.31  6.41 

N                             12,61  12,76 

Phonylglycyl-alanin  B.  Darstellung  und  Reinigung  ist  die- 
selbe wie  bei  dem  Isomeren;  die  Ausbeute  ist  aber  viel  besser,  sie  ent- 
spricht 62%  der  Theorie,  In  Wasser  ist  es  auch  recht  schwer  löslich, 
es  verlangt  zur  I^ung  300—400  Teile  Wasser. 

Beira  Eindampfen  der  Lösung  kristalliäiert  es  in  feinen  Elättchen, 
die  beim  raschen  Erhitzen  gegen  234°  (korr.  239'')  schmelzen. 

O;230l    e  gabcD  0,4900  CO,  und  O.ISGS  H^O. 

0,0629  g      „       6,7  ccm  Stickgas  bei  17"  und  7ö4  mm  Druck. 


Berechnet  für 

Gefiindf 

CiiHi.OjN,  (Molgew-  222) 

c 

ö9,46 

59.  Iß 

H 

6,31 

6.55 

N 

12,61 

12.25 

Phenylbrouiacetyl-asparagin, 

C«Hß.CHBr.C0-NH.CHtCOOH)XHa.CONHa. 

10  g  ^Aspatagiu  [K ristall wasser  enthaltend)  werden  in  67  ccm 
H -Natronlauge  gelöst  und  unter  Kühlen  mit  Eiswasser  und  Schütteln 
abwechselnd  portionenweise  16,6  g  Phenylbromacetylcblorid  und  72  ccm 
n-Nationiauge  zugegeben.  Die  erhaltene  Lösung  ist  nur  schwach  gelb 
gefärbt,  sofern  man  gut  gekühlt  und  die  Reagentien  in  möglichst  kleinen 
Portionen  zugegeben  hat.  Arbeitet  man  dagegen  bei  Zim.merteniperatur, 
so  erhält  man  eine  stark  orange  gefärbte  Flüssigkeit.    Die  Menge  dieser 


522 


Piscber  und  Schmidliii,  Dipeptid«  ävs  Fbecylgljclns- 


Veninreinigung  ist  iodes  ganz  unbedeutendj  und  man  kann  sie  lacht 
entfernen,  indem  man  die  Flüssigkeit  eine  Stunde  schiittell,  wobei  sich 
der  gefärbte  Stoff  zusammenballt  und  dann  Idcbt  abfiltriert  wei- 
den kann. 

Die  farblose  fillricrle  Losung  wird  mit  77  ccm  n-Salzsauxe  veraetat» 
worauf  eine  weiBe,  milcliige  Ausscheidung  erfolgt,  die  sich  alsbald  in 
ein  kristallinisches  Pulvei  verwandelt.  Die  Ausbeute  betrug  19»ä  g, 
entsprechend  89%  der  Theorie. 

Das  Rohprodukt  wurde  erst  mit  Petroläthcr  ausgelaugt  und  dann 
durch  Kochen  mil  Ecusol  von  Phenylbromessigsäure  befreit.  Auch 
dieser  Bromkörper  verträgt  längeres  Erhitzen  mit  Wasser  nicht,  er  ist 
aber  nicht  so  empfindlich  wie  das  Alanintjerrvat  und  läßt  sich  aus  der 
zehnfachen  Menge  Wasser  von  80**  ohne  große  Verluste  Umkristalli- 
sieren. 

Obschon  das  Phenylbromacetylasparagin  nach  der  Bildung  aus 
dem  inaktiven  Phenylbromacelylchlorid  aus  zwei  isomeren  Formen  be- 
stehen muß,  so  ist  es  nicht  gelungen,  diese  durch  Kristallisation  aus 
dem  Rohprodukte  abzuscheiden. 

Vielmehr  verhält  sich  dieses  wie  ein  scheinbar  einheitlicher  Körper, 
und  man  muß  deshalb  vorläufig  annehmen,  daß  es  sich  um  eine  ha!b- 
racemische  Verbindung  handelt. 

Aus  warmem  Wasser  kristallisiert  sie  in  büschelig  verwachsenen 
Nadeln,  die  bei  160—161°  (korr.  163— 164°)  scbmelEen.  Derselbe 
Schmelzpunkt  wurde  nach  dem  Lösen  in  Alkohol  und  Fällen  mit  Äther 
gefunden. 

In  heißem  Wasser  löst  sich  die  Substanz  ziemlich  leicht,  m  kaltem 
dagegen  schwer,  ebenso  in  Äther  und  Benzol.  Von  Alkohol  und  Alhyl- 
acetal  wird  sie  ziemlich  leicht  gelöst. 

0,3409  g  gaben  0,5510  CO«  imd  0,1253  HaO. 

0,2536  g        „        1S.7   ccm  Stickgas  bei  IS*   uiid  748  mm   Druck, 

0.2740  g 


,       0.1553  AgEr. 

Btret^hnet  für 

Gefunden 

C,bH„NbBiO^  (Molgew.  329) 

c 

43,80 

44,08 

p 

3,fl5 

4.08 

N 

fi,51 

S,38 

3r 

24.31 

24,11 

ptis 

<iie    Dreh  vermögen    ist    in 

alkalischer   Lö 

Das    optische    Dreh  vermögen    ist    in    alkalischer   Lösung   recht 
gering. 

1,3027  g   Substanz  gelöst  in  4,6253  g  H-Natronlauec  und  4,3645  g  Wasser. 
Prozcntgchalt  der  Lösung  IQ, 60,   spex.  Ccw.   1,06G1- 
Beobachtetc  Drehung  im  l-DezlmeCerrohre  a  =  -i-€,45^ 
Spezifiscbea  Drehv«nnögen  [aJ^^  =  -^3,33o. 
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Phenylglycyl-asparagin, 

CflHBCH(NHa)C0,NH,CH(CO0H).CH3.C0NHß, 

Wird  dei  vorhergehende  Bromkörper  in  wässeiigem  Ammoniak  von 
26%  gelöst  nnd  mehrere  Tage  bei  gewöhnlicher  Temperatur  aufbewahrt, 
so  ist  alles  Brom  abgespalten.  Beim  Verdampfen  der  Losung  unter 
rk  vemiindertem  Druck  bleibt  ein  Sirup  zurück»  der  bei  längerem 
aen  im  Vakuumexsikkator  über  Scbwefelfiaure  kristallinisoli  wird. 
Durch  Auslaugen  mit  verdünntem  Alkohol  läßt  sich  das  Brom- 
ammonium  leicht  entfernen.  Das  zurückbleibende  Peptid  läßt  sich 
durch  Lösen  in  wenig  heißem  Wasser  und  nadiheriges  Fällen  mit 
Alkohol  und  Äther  reinigen.     Die  Ausbeute  betrug  64%  der  Theorie. 

0,123Q  g  gaben  0.2458  COe  mid  0.ÖÖ53  H^O, 
0.2603  g       „       4L5  ccm  Sückgaa  bei  17*»  und  7S0  nun  Druck- 
Berechnet  für  GeEuuden 
C„H„N304  (Molgew.  265) 
C                          &4,33  54,10 
H                           5,60  5^ 
H                         10,73  lß,87 

Das  Dipeptid  kristallisiert  in  kleinen,  kurzen  Prismen,  Es  ist  in 
Wasser  ziemlich  leicht,  in  Alkohol  schwer  und  in  Aiher  gar  nicht  löslich. 
Es  schmilzt  bei  232°  {korr-  237^). 

Das  optische  Drehverniögen  ist  wie  beim  Bromkörper  sehr  gering. 

0.4450  g  gelöst  iü  4,6345  g  H2O  und  2,3242  g  »-Natronlauge. 
Prozenigehall  der  Lösung  fl,015;  spez.  Gew.  1,0263. 
Beobachtete  Drehung  im  l-Deiim*terrohre  a  =  —0,14*. 
SpcEihiches  Drebvenndgeii  [o.]'^  =  — 2,3'^h 

Phenylbromacetyl-asparaginsäure, 

C5H,j.CHBr.CO.NH.CH(COOH)CHa.COOH, 

20  g  ^Aspa^agi^lsäu^e  werden  in  300  ccm  n -Natronlauge  gelöst  und 
unter  Umscbütteln  und  Kiskühlung  35  g  PbenylbTomessigsäurecblorid 
und  170  ccm  «-Natronlauge  portionenweise  zugegeben.  Die  filtrierte 
Flüssigkeit  wird  darauf  im  Kälcegcmisch  stark  gekühlt  und  langsam 
unter  Rühren  mit  60  ccm  */j  n-Salzsäure  versetzt.  Dabei  scheidet 
sich  eine  flockige,  ^ohe  Masse  ab  und  nach  12-stündigein  Stehen  ist  die 
ganze  Flüssigkeit  von  dieser  Substanz  so  erfüllt,  daß  sie  einer  Gallerte 
ähnlich  sieht.  Unter  dem  Mikroskop  erkennt  man  indessen,  daß  die 
Substanz  aus  Kügelchcn  von  krista Llin ischem  Gefüge  besteht;  dement- 
sprechend läßt  sie  sich  auch  leicht  fütiieren.  Die  Ausbeute  betrug 
3Ö  g,  entsprechend  73%  der  Theorie.  Zur  Entfernung  von  Phenyl- 
broniessigsäure  wurde  zuerst  mit  heißem   Benzol  ausgelaugt  und  der 
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Rückstand  dann  in  400  ccm  heißem  Wasser  gelöst.  Beim  Abkühlen 
fällt  der  Bromkörper  wieder  in  der  eigentümlichen  Form  aus»  welche 
die  Flüssigkeit  fast  gallertartig  erscheinen  läßt.  Bei  wiederholtem  Vm- 
kxiatanisieren  bldbt  der  Schmelzpunkt  bei  138— Ul^  [korr.  139—143^). 

Bezüglich  der  Einhdtlichkeii  dieses  Produktes  gilt  das  beim 
Phenylbromacetylasparagin  Gesagte. 

Zur  Analyse  wurde  erst  wahrend  vier  Stunden  bd  100*^  getrocknet 
und  das  Präparat  dann  über  Phosphorpcntoxyd  aufbewahrt, 

0,2558  e  gaben  0,4OSm  COj   und  Ü.0874  HjO- 

0,3445  g        „        13,8  ccm  Sticlcgos  bei   t8'>  und  7fi3  mm  Druck. 

0,3750  g       ..       0,3112  AgBr. 

Bcrtohnet  für  Gefunden 

CnHiftBtO^N  (Molgcw.  330) 

C  4AM  43,69 

H  3^  3,eo 

N  4^  4^ 

Br  M^  33,97 

Optische  Untersuchung: 

0,dS20  g  gelOfit  in  6,8091  £  H^O  und  1,3070  g  ft-NvtTanUuK^ 
Frozcntgeholt  der  Lö^uiTg  0^5;  spcr.  Gew.   1,0120- 

Beobachtele  Drehung  iiu  J-Dc/inietctrohre  et  =  -f  0,36*. 
Spezifisches  DrehvcnnÖgen  [f*}^'  =  +  3,0*. 

Löst  man  die  Brom  verbin  düng  in  der  vierfachen  Menge  Ammoniak- 
wasser von  25%  und  läßt  einige  Tage  stehen,  so  ist  das  Brora  völlig 
abgespalten,  und  beim  Verdampfen  der  Losung  bleibt  ein  Rückstand, 
aus  dem  man  mit  Alkohol  das  Bromammoniutn  entfernen  kann.  Das 
in  Alkohol  schwer  lösliche  Peptid  scheidet  sich  aus  heißem  Wasser,  worin 
es  sehr  leicht  loslich  ist,  in  ähnlicher  Form  ab  wie  der  Bromkörper. 
Der  Schmelzpunkt  lit^t  bei  198°  (korr.  201*).  Leider  hat  die 
Analyse  keine  scharf  stimmenden  Zahlen  gegeben. 

Phenylbromacetyl-asparaginsäurediäthylester, 
CäHs  .  CHBr.  CO .  NU ,  CHtCOaCeHßjCHflCO  AHß . 

Die  Verbindung  entsteht  durch  Emwirkting  des  Phenylbrom- 
acetylchlorids  auf  den  Asparaginsaureester  tn  ätherischer  Losung,  und 
es  ist  dabei  gleichgültig,  ob  man  das  Chlorid  zuni  Hster  oder  umgekehrt 
gibt;  auch  die  Mengenverhältnisse  ändern  das  Resultat  nur  in  bezug 
auf  die  Ausheute,  nicht  aber  in  bezug  auf  die  Qualität. 

Es  scheint  also»  daß  hier  wieder  eine  halbrace  mische  Verbindung 
vorliegt,  die  schwer  in  die  Bestandteile  zu  trennen  ist.  Nach  der  Theorie 
hätte  man  erwarten  köimen,  daß  beim  Zusammentreffen  des  aktiven 
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/-Asparaginsäureesters  mit  dem  inaktiven  Oilorid  der  eine  Bestandteil 
des  letzteren  leichter  gebunden  werde.  Dann  hätte  bei  einem  Über- 
schuß des  Qilorids  der  andere  Bestandteil  desselben  übrig  bleiben  und 
mithin  ein  optisch -aktives  Produkt  entstehen  müssen.  Sorgfällige  Ver- 
suche, die  darauf  abztelteDf  sind  aber  ganz  resultatlos  geblieben. 

Für  die  Darstellung  obiger  Verbindung  ist  es  deshalb  am  besten, 
zwei  Mol,  Asparaginsaureester  in  trocknem  Äther  zu  lösen  und  dazu  unter 
Schütteln  ein  Mol.  Phenylbroniessigsäurechlorid  allmählich  zuzufügen. 
Dabei  fällt  salzsaurer  Asparaginester  aus,  während  der  Phenyl- 
bromacetylasparaginsäureester  in  der  ätherischen  Lösung  bleibt.  Der 
Kster  hinterbleibt  heim  Verdampfen  des  Äthers  als  Sirup,  der  aber 
bald  beim  Reiben  krbtallinisch  erstarrt. 

Er  mid  entweder  durch  Losen  in  Alkohol  und  Fallen  mit  Wasser, 
oder  durch  Losea  in  Benzol  und  Fällen  mit  Petroläther  gereinigt  und 
bildet  kurze,  dünne  Nadeln  vom  Schmelzpunkt  69—700  (korr.  70—710). 
Schwer  löslich  in  Wasser,  Idcht  tösUch  in  Alkohol  und  ziemlich 
leicht  löslich  in  Äther  und  Benzol,  dagegen  sehr  schwer  löslich  in  PetroK 
äther. 

Ü.2320  g  gaben  0.42W  CO,  und  0,1070  H,0. 

0,1869  g       ,,       8.3  ccm  Slickgas  bei  U,2^  und  764  nun  Druck. 

0,2505  e       „       0.1267  AgBr. 

Berechnet  für  Gefunden 

CiiH^aO^NBr  (Molgcw.  3SA) 
C  49,74  4»,41 

H  5,18  0,12 

N  3^  9,91 

BT  20,72  20,31 

Optische  Untersuchung: 

0.3055  g  gt\öai  in  5,5231  g  Alko}io1. 
Prozentgehall  5,^1;  spez-  Gew.  0.8244, 
Abgelesen  im  l-Dezimeierrotuv  a  =  — U,ä7". 
£pezi£fichu  Drehung» vcunogcn   [*JjJf*  =  -  13,23". 


Auhydro-phenylglycyl-asparagin, 
CflHß.CH— CO— NH 

NH— CO— CH.CHa.CONHi, . 
Dieses    Piperaztnderivat    entsteht    aus    der   vorhergehenden    Ver- 
'  bindung  bei  Behandlung  mit  alkoholischem  Ammoniak,  und  der  Vor- 
gang entspiicht  genau  der  Umwandlung  des  Chloraoetylasparaginsäure- 

leslers  in  das  -\nhydroglyc>iasparagin*). 

>}  B.  Flacher  und  W.  Kdalgti,  Berichte  d.d.  ehem.  Geaelbch.  »,  4589. 
\iS.  408.) 
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2,5  g  PhenylbromacetylasparaginsaurediäÜivlcster  wurden  tnil 
30  ccm  ganz  kalt  gesättigtem  methylalkoholiscbem  Ammoniak  eine 
Stmide  im  Rohre  auf  100*  erhitzt.  Nadi  dem  Erkalten  war  die  gelb- 
liche Flüssigkeit  von  dnem  weißen,  kristaUinischea  Niederschlage  er- 
füllt, der  sich  als  fast  reines  Anhydrid  erwies.  Die  Mutterlauge  gab 
betm  Hindanipfen  im  Vakuum  noch  mehr  davon.  Ausbeute  1,35  g, 
entsprechend  90%  der  Theorie. 

Verschiedene  durch  Kristallisatioa  erhaltene  Fraktionen  leigteii 
alle  kein  Drehvermögen, 

0,1123  g  gaben  0,2415  CO,  imd  0.0541   H,0, 

0,0914  g       „       13,0  ccm  Stickgas  bei  18,5<>  und  770  mm  Druck. 

Berechnet  für  GtTundeTi 

C  5S,30  5g,4.1 

£  ß,2ö  5,36 

N  17,00  16,63 

Aus  Wasser  kristallisiert  der  Körper  in  länglichen  Stäbchen  vom 
Schmelzp.  264"  (korr,  271^). 

Die  Substanz  ist  schwer  löslich  in  Wasser,  noch  schwerer  in  Alkohol, 
tmlöslich  in  AtheT,  Benzolj  löslich  in  Eisessig. 

In  Natronlauge  löst  sie  sich  in  der  Kälte  nicht,  beim  Erhitzen  tritt 
unter  Gelbfärbung  Lösung  ein,  und  es  entwickelt  sich  Ammoniak« 
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86.  Emil  Fificher  und  Karl  Kautzsch: 
Bynthese  vob  Polypeptiden.   XU.    AlanyJ-alanin  und  Derivate. 

Berichte  dei  deutschen  chemiacheD  Geaellscboft  38,  23Tö  (lOtXi). 

(Hingcgaageu  ajn  27-  Juni.) 

Das  Alanylalania  ist  bisher  im  reinen  Zustande  mclit  bekannt.  Sein 
Ester  entsteht,  wie  der  eine  von  uns  nachgewiesen  bat,  beim  Erwärmen 
von  Alanin anhydrid  mit  alkoholischer  Saksäure.  Aber  diese  Verbin- 
dung ist  durch  geringe  Neigung  zur  Kristallisation  ausgezeichnet,  und 
es  bedurfte  der  Überführung  in  den  CarbäthoxylalanylalaninesJer^), 
um  das  erste  kristallisierte  Derivat  des  Dipeptides  zu  erhalten. 

Viel  bequemer  als  durch  Säuren  läßt  sich  nun  die  Aufspallimg 
des  Alaninanhydrides  nach  dem  kürzlich  beschriebenen*)  aUgemeineu 
Verfahren  durch  kaltes  Alkali  be^virken,  und  es  ist  uns  ohne  Schwierig- 
keit aui  diesem  Wege  gelungen^  das  freie  Dipeptid  in  guter  Ausbeute 
und  in  schou  krbtalHsiertem  Zustande  zu  gewinnen.  Sein  Verhalten 
achlieOt  sich  aufs  engste  an  das  des  Glycylglydns  au. 

Da  das  Alanyl-alanin  zwei  asymmetrische  Kohlenstoffatome  ent- 
häh,  so  müssen  nach  der  Theorie  awci  slcrccrtsomerc  Raccmformeu 
exjstieren.  Wenn  aber  das  Alan i n anhydrid,  wie  es  den  Anschein  bat, 
ein  eiuheithcheä  Produkt  ist,  so  darf  man  auch  erwarten,  daß  das  dar- 
aus gebildete  Dipeptid  nur  in  einer  racemischen  Form  resultiert.  Wir 
haben  in  der  Tat  bisher  keine  Anzeichen  gefunden,  daß  das  von  uns 
isolierte  Dipeptid  noch  ein  Gemisch  von  zwei  Racemkörpem  sei-  Selbst- 
verstandlich  gelteu  solche  Kesultate  nur  so  lauge,  als  sie  nicht  durch 
schärfere  Beobachtungeu  berichtigt  werden. 

Bas  Alanyl-alaiiin  läßt  sich  in  alkalischer  lyösung  leicht  mit  .\-Brom- 
propionylbfomid  und  a-Bromisocapronylchlorid  vereinigen.  Da  hier- 
durch ein  neues  asymmetrisches  Kohlenstoff atom  eingeführt  wird,  so 
ist  abermals  das  Auftreten  von  stereoisomeren  Racem Verbindungen  zn 
erwarten.  Dieser  theoretische  Schluß  steht  in  Einklang  mit  der  Be- 
obachtung. 


1)  E.  Flacher,  Berichte  d,  d,  cliem   GeseUacb.  3S.  1103  [IQÖf^],    [S.  2t9.} 
•1   Berichte  d.  d.  cbcm.  Gi^aiAch.   S8,  600  [lUOG].      (3.  iSe.) 
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Wir  haben  das  Bromisocapronyl-alanyl-alanin  in  zwei  isorneren 
Formen  erhalten,  die  sich  durch  Schmelzpunkt  und  Löslichkeit  tinier- 
scheideii|imddie  wir  mit  denBuchstabea  A  und  0  bezeiclmeD  werden ')h 
Ihre  Trennung  ist  ziemlich  schwierig,  und  wir  haben  novh  keine  volle 
Garantie,  daß  das  leichtlösliche  Produkt  gan^  rein  wai.  Durch  Am- 
moniak werden  beide  io  die  entsprechenden  Tripeptide  verwandelt, 
von  denen  aber  nur  die  Verbindung  A  kxistaUisiert  erbalten  werden 
konnte. 

Bei  der  Synthese  des  « -Brompropionyl-alanyl-alanins  entstetien 
ebenfalls  zwei  Produkte»  von  denen  wir  aber  nur  die  schwerer  lösliche 
Form  rein  erhielten.  Sie  liefert  ebenfalls  bei  der  Behandlung  mit 
Ammoniak  ein  kristallisieTtes  Tripeptid. 

Alanyl-alanin,  NHa,CH(CH5).CO,NH.CH(CH3).COOH, 

Über  das  Verhalten  des  Alaninanhydrides  g^eo  verdünntes  Alkali 
ist  schon  früher  kurz  berichtet  worden»).  Beim  Schütteln  mit  dei 
8-fachen  Menge  Normal -j\lkali  löst  sich  die  gepulverte  Substanz  bä 
gewöhnlicher  Temperatur  rasch  auf.  Nach  kurzer  Zeit  begirmt  die  Ab- 
scheidung eines  aua  feinen  Nädelcheu  bestehenden  Natnumsalzes,  das 
ein  Derivat  des  Alaninanhydrids  selbst  zu  sein  scheint;  denn  wir  er- 
hielten dieses  zurück^  als  wir  versuchten,  das  Sak  durdi  Umkristalli- 
siercu  aus  Alkohol  zu  reinigen.  Zudem  verschwindet  das  SaU,  wenn 
man  es  mit  derselben  alkalischen  Losung,  aus  der  es  sich  abgeschieden 
hat,  weiter  schüttelt,  und  wir  vermuten^  daß  es  hierbei  auch  in  das 
Natriumsalz  des  Alanyl-alanins  umgewandelt  wird.  Die  Darstellung  des 
Dipeptides  gestaltet  sich  dementsprechend  wie  folgt: 

25g  feingepulvertes Alaninanhydrid^)werdeii  mit  200 ccm  (IVe'JoI') 
«-Natronlauge  bei  gewöhnlicher  Temperatur  geschüttelt.  Im  Laufe  von 
einigen  Minuten  geht  der  größte  Teil  in  Losung;  dann  aber  b^^innt 
bald  die  Abscheidung  des  eben  erwähnten  Natriumsalzes,  das  nach  etwa 
10  Minuten  die  Flüssigkeit  als  dicker  Brei  erfüllt.  Läßt  man  diese  jetzt 
stehen,  so  löst  sich  die  Masse  langsam  wieder  auf,  und  nach  etwa  einer 
Stunde  ist  eine  klare  Flüssigkeit  entstanden.     Diese  bleibt  noch  4  bö 


1)  Vgl.  E.  Fischer,  Ann.  d.  Chenu  340,  123  [10051-  {S.  H4.) 
■)  E.  Fiscber,  Berichte  d.  d,  ehem.  GeseUsch.  IS,  609  [190&].  [S.  42S.) 
^)  DoG  Almiüianhydiid  wurde  aus  decn  Kater  uacli  der  früher  gege1)eiiui  Vor- 
schrift {Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  34,  434  [1901])  dargestellt.  Auch  für  die 
DarateUung  des  Esters  hat  sich  die  alte  VorschriEt  bewährt;  nur  ist  es  vorteilhaft, 
hd  größeren  Mengen  die  mit  Snkaänre  behandelte  alkoholische  Losung  unter  stark 
vcnulndertem  Druck  eiuEueug^ii,  daiiu  deu  Riickatand  wieder  üi  der  gleichen 
M«ugt  absolutea   AlktihoU  tra  lösen  und  die  Sättigung  mit  Salisäuir  ru  wi«def- 

holen.    Man  erhält  so  aoa  50  g  Alanin  25 — 26  g  Alaninaobydrid. 
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6  Stunden  steten,  wird  dana  mit  200  ccm  Normal-Salzsäure  vereelzt  und 
auf  dem  Wasserbade  bis  zur  beginnenden  Kristallisation  eingedampft. 
Das  Dipeptid  ist  zwar  in  Wasser  recht  leicht  löslich,  fällt  aber  doch, 
zumal  bei  Anwesenheil  des  Chlomatriums,  nach  genügender  Konzentra- 
tion aus.  Man  fügt  dann  noch  in  der  Hitze  das  mehrfache  Volumen 
95-prozentigen  Alkohol  zu  und  filtriert  nach  dem  Erkalten.  Das  so  er- 
baltese  Dipeptid  enthält  gewöhnlich  noch  Kochsalz.  Da  es  aber  in 
verdünntem  Alkohol  schwerer  löslich  ist  als  dieses,  so  läßt  es  sich  davon 
durch  Lösen  in  wenig  warmem  Wasser  mid  Fällen  mit  Alkohol,  be- 
sonders wenn  die  Operation  wiederholt  wird,  völlig  trennen,  Durch 
die  verschiedenen  Kristallisationen  wird  selbstverständlich  die  Ausbeute 
verringert;  trotzdem  gelingt  es,  ungefähr  60%  der  Theorie  an  reinem 
Dipeptid  zu  gewinnen.  In  Wirklichkeit  verläuft  aber  seine  Bildung 
viel  glatter,  denn  aus  den  späteren  Angaben  über  die  Ausbeute  an  den 
Derivaten  kann  man  schließen,  daß  die  Umwandlung  des  Anhydride» 
in  Dipeptid  sich  mit  mindestens  90%  Ausbeute  vollzieht.  In  der  Tat 
läßt  sich  die  Darstellung  des  Alajiyl-alanins  vereinfachen  und  die  Aus- 

■  beute  eihöhcn,  wenn  man  die  alkalische  Lösung  nicht  mit  Salzsäure, 
sondern  mit  Jodwasserstoff  neutralisiert,  weil  die  Trennung  des  Di- 
Peptides  von  dem  in  Alkohol  lösliehen  Jodnatriuna  keine  Schwierig- 
keiten macht-    tjber  die  Vorteile  dieser  Methode  wird  an  anderer  Stelle 

^m  ausführlich  berichtet  werden. 

^1  Das  Alanyl-alanin  ist   in  Wasser,   auch  in  der   Kälte  sehr  leicht 

löslich,  dagegen  in  absolutem  Alkohol  so  gut  wie  unlöslich.  Es  läGt 
sich  infolgedessen  aus  verdünntem  Alkohol  gut  Umkristallisieren  und 
bildet,  wenn  es  sich  langsam  abscheidet,  kleine,  meist  stem-  oderbüschel- 

H  artig  verwachsene  Nädelchen,  die  unter  dem  Mikroskop  wie  Spieße 

^1  aussehen. 

^M  Die  im  Exsikkator  getrocknete  Substanz  erieidet  beim  HrwärmeD 

^B  auf  lOO'*  keinen  Gewichtsverlust. 

H  OJ401  g  Sbat:  0^2S  g  CO,  ,  0,OD62  g  H,0.  —  0,1829  g  Sbst.:  27.6  i:cm 

Hn  119^  758  nua). 

^ft  CHi,0,N,,      Bcr,  C  40,00,  H  7^50,  N  17,W). 

^M  Cd.   ,.  4C,2C.    „   7.03,   „   17,30. 

^H  Die  wässerige  Losung  reagiert  schwach  sauer;  sie  ist  fast  geschmack- 
^■W  und  löst  Kupferoxyd  beim  Erwärmen  mit  tiefblauer  Farbe.  Das 
^■Kupfersalz  ist  oi^iit  nur  in  Wasser  sehr  leicht  löslich,  sondern  wird 
^P  auch  von  Alkohol  in  nldit  unbel  rächt  lieber  Menge  mit  blauer  Farbe 
^^  aufgenommen.  Die  alkalisdie  I,üsuiig  des  Alanyl-alanins  gibt  mil  Kupfer- 
^^  sokea  eine  rein  blaue  Farbe.  Beim  Erhitzen  im  Kapillarrohr  schmiUt 
^H  das  Dipeptid  unter  schwachem  Aufschäumen  und  unter  Celbfärbuug 
^^  gegen  270*^  (korr.  276**),  also  ungefähr  bei  derselben  Temperatur  wie 
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das  Alaninanhydnd,  and  m  der  Tal  haben  wir  uns  durch  eben  größeren 
Versuch  überzeugt,  daß  es  dabei  in  das  Auhydrid  übergeht. 

Suspendiert  man  das  Peptid  in  absolutem  Alkohol  oder  wasser- 
freiem Methylalkohol  und  leitet  gasfönnige  Salzsäure  ein,  so  wird  es 
Tasch  gelöst  und  verestert.  Die  betreffenden  Produkte  haben  aber 
keine  große  Neigung  zum  Kristallisieren, 


Benzoyl-alanyl-alanin: 
CttH6.C0.NH.CH(CHs}.CO.NH.CH(CH3).C0OH. 

Die  Verbindung  wird  auf  die  gewöhnliche  Weise  durch  Beuzoy- 
lierung  des  Dipeplides  in  alkalischer  T^sving  gewonnen,  wobei  man  am 
bequemsten  vom  Alaninanhydrid  ausgeht. 

5  g  desselben  weiden  in  40  ccm  n-Natronlauge  [H/a  Mol.)  und 
60  ccni  Wasser  gelöst.  Nach  6 -stündigem  Stehen  bei  j^ewöhnlicher  Tem- 
peratur werden  unter  Eiskühlung  innerhalb  2ü  Minuten  in  ca.  10  Por- 
tionen ö,e  g  (P/a  Mol.}  Benzoylchlorid  und  45  ccm  »-Natronlauge  unter 
heftigem  Schüttela  zugefügt.  Setzt  man  jetzt  einen  Überschuß  von 
Salzsäure  zu,  so  entsteht  ein  weißer  Niederschlag,  der  nach  dem  Ab- 
kühlen auf  0**  abgesaugt,  mit  Wasser  gewaschen,  dann  getrocknet. 
pulverisiert  und  zur  Entfernung  der  Benzoesäure  wiederholt  mit  Äther 
ausgekocht  wird.  Man  erhält  so  6  g  ßenzoyl-alauyl-alanin.  das  gegen 
\W*  schmiht.  Eine  weitere,  aber  nur  kleine  Menge  (0,9  g)  wird 
aus  der  Mutterlauge  durch  Einengen  unter  stark  vermindertem 
Druck  bei  40*^  gewonnen.  Die  Ausbeute  belief  sich  also  auf  75%  der 
Theorie. 

Zur  völligen  Reinigung  muß  die  Substanz  wiederholt  aus  heiUem 
Wassei  umgelösl  werden,  Sie  schmilzt  dann  nach  vorheriger  Sinterung 
bei  199—200*'  (korr.  203 — 204O)  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit. 

OjDlOgSbsU  (bei  100"  getiockiiet);  0,4134  g  COj  ,  0,1007  gHaO.  —  0,lS03g 
Sbat.:   17.1  ccm  N  {IQff.   766  mm). 

CuniflÖiNj,       Ecr.  C  50,09,  H  6,06,   N   10,61. 
Cef.   „   69.03,    ,.   6,21,    „    15,64. 

Das  Benzoyl-alanyl-alanin  löst  sich  in  etwa  50  Teilen  heißen  Wassers: 
es  kristallisiert  daraus  in  farblosen,  feinen  Nadeln,  die  zum  Teil  büschel- 
artig verwachsen  sind.  Die  kalte  wässerige  l^ösung  zeigt  sehr  deutlich 
saure  Reaktion. 

Kupfcrsölz:  Wird  das  in  heißcmWasser  gelöste  Bcnzoyl-alauyl- 
alanin  mit  gefälltem  Kupferoxyd  gekocht,  so  entsteht  eine  schwach 
grün  gefärbte  Lösung;  beim  Einengen  auf  dem  Wasserbade  stzheidet 
sich  bald  ein  grünes  Kupfersal2  aus»  das  unter  dem  Mikroskop  Kadeln, 
die  zu  kompakten  Aggregaten  verwachsen  sind,  erkennea  läßt.     Das 
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Salz  scheint  Kristallwasser  ?u  enthalten,  denn  es  tfrleidet  im  Vakuum- 
exsitkatOT  über  Schwefelsäure  einen  erheblichen  Oewicht^vetluftt.  Nach- 
dem das  Gewicht  konstant  geworden,  gab  es  folgende  Zahlen: 

^k        0,4124  g  Sbat.t  0,0547  g  CuO. 

^^  Das  Salz  ist  in  Wasser  sehr  schwer  löslich;  auf  Zusatz  von  Natron- 
lauge entsteht  eine  komblumenblaue  Lösung,  Von  absolutem  Alkohol  wird 
es  bereits  in  dtr  Kälte  leicht  mit  intensiv  grüner  Farbe  aufgenoininen. 
Zur  Veresterung  wurde  0,3  g  reine  Ben zoylverbin düng  in  2  ccni 
absolutem  Alkohol  sadpcndiert  und  die  Flüssigkeit  mit  Salzsäuregas 
gesättigt,  wobei  Lösung  sttittfand.  Beim  Verdunsten  der  Flüssigkeit 
iin  Vakuum  über  Schwefelsäure  und  Natronkalk  schieden  sich  farb- 
lose, rosettenartig  verwachsene  Nadeln  aus.  die  nach  dem  UinkrislaUi- 
sieren   aus  heißem  Was*ier  bei    114- — 116**  (korr.)  schmolzen. 

Ungefähr  vor  Jahresfrist  haben  Th.  Curtius^)  und  Ch.  van  der 
Li  n  den  ein  BenKöyl-iilanyl'alanin  beschrieben,  das sieausBenzoyl-alaoin- 
azid  und  Älanin  erhielten.  Den  Schmelzpunkt  fanden  sie  bei  170 — 171" 
uad  den  Schmelzpunkt  des  Esters  bei  U8— 149°-  Das  Produkt  ist  also 
offenbar  verschieden  von  dem  unserigen,  und  es  scheint  sich  hier  um 
das  Derivat  des  bisher  unbekannten  stereoisomeren  Alanyl-alantns  zu 

^handeln,  auf  dessen  HxisteuzniögUchkeit  wir  oben  hingewiesen  haben. 

^^B  A-Bromisocapronyl-alanylatanin, 

^         C4H(,.CHBr.CO.NHXH(CH3).CO.XH.CH<CH3).COOH, 

Es  entsteht  analog  der  vorhergehenden  Ben zoylverbin düng  durch 
Einwirkung  von  A-Bromisocapronylchlorid  auf  die  Losung  des  Alaoin- 
anhydrides  in  verdünntem  Alkali. 

16  g  gepulvertes  Alaninanhydrid  werden  mit  128  ccm  «-Natron- 
Ifltige  und  lOO  ccm  Wa&ser  bis  zur  Lösung  geschüttelt  und  dann  die 
Flüssigk^il  bei  gewöhnlicher  Temperatur  einige  Stunden  aufbewahrt. 
Jfrizl  kühlt  man  sie  durch  Uiswasser  und  fügt  unter  heftigem  Schütteln 
Im  Laufe  von  20— 2ö  Minuten  27  g  Broinisocapronylchlorid  (P/^  Mol.) 
und  133  ccm  it- Natron  lauge  in  etwa  12  Portionen,  imd  zwar  Chlorid 
und  Alkali  in  etwa  entsprechender  Menge,  hinzu.  Der  Genich  des 
Chlorids  verschwindet  jedesmal  rasch,  und  an  seine  Stelle  tritt  ein  frucbt- 
äriiger  Geruch.  Zum  Schluß  ist  die  Flüssigkeit  schwach  ölig  getrübt. 
Si^  wird  erst  durch  ein  feuchtes  Filter  gegossen  und  dann  mit  29  ccm 
•/i  »i-SalKsäure  angesäuert.  Hierbei  fällt  ein  dickes,  farbloses  OK  Beim 
längeren  Stehen,   manchmal  erst   nach  mehreren   Tagen,   erstarrt   es 


1]  Jouni.  f.  pfAkt.  ehem.  T«.  146. 
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kristalliniscli;  nach  Eintragen  eines  Krislälichens  erfolgt  das  Festwerden 
schon  nach  einigen  Stunden.  Man  läßt  etwa  12  Stunden  bei  niederer 
Temperatur  stehen,  filtriert  dann  und  wäscht  mit  kaltem  Wasser.  Die 
Ausbeute  beträgt  ungefähr  27  g.  Um  geringe  Mengen  der  öligen  Brora- 
fettsäure  zu  entfernen,  wird  die  Masse  mit  Petroläther  verrieben  und 
wieder  filtriert. 

Das  Produkt  ist  ein  Gemisch  der  tieiden  zuvor  erwähnten  Iso- 
meren, die  sich  durch  Schmelzpunkt  und  LösUchkeit  ziemlich  stark 
unterscheiden.  Beim  raschen  Erhitzen  schmilzt  das  eine  g^en  IW 
unter  Zersetzung  und  das  andere  zwischen  157°  mid  160°.  Sie  wurden 
durch  fraktionierte  KrislaUisalion  aus  Älhylacetat  getrennt.  Es  bedarf 
aber  häufiger  Wiederholung  der  Operation,  um  zu  Produkten  von 
gleichbleibendem  Schmelzpunkt  zu  gelangen.  Das  hochschmelzende 
Isomere  glauben  wir  rein  gehabt  zu  haben;  für  das  niedrigschmelzende 
und  leichter  lösliche  ist  das  nicht  so  sieber. 

Um  ein  Bild  von  der  fraktionierten  Kristallisation  zu  geben, 
mögen  folgende  Zahlen  dienen: 

26  g  Rohprodukt  wurden  in  270  ccm  heißem  Essigäther  gelöst: 
nach  24  Stunden  waren  4,5  g  ausgefallen  vom  Schmp.  187—189**-  Die 
auf  50  ccm  eingedampfte  Mutterlauge  gab  6.4  g  Kristalle  vom  Schmelz- 
punkt 170—173^;  aus  der  Mutterlauge  wurden  nach  dem  Einengen  auf 
die  Hälfte  3,4  g  vom  Schmp.  150 — 160°  und  bei  der  vierten  und  fünften 
Fraktion  noch  l,ß  g  vom  Schmp.  gegen  150^  gewonnen^  Mithin  im 
ganzen  16  g  aus  26  g  Rohprodukt.  Der  Rest  blieb  beim  völligen  Ver- 
dampfen als  dicke  amorphe  Masse  zurück. 


fX-Bromisocapron^l-alanyl-alanin  A. 

Als  A  bf»7<?ichnen  wir  das  schwerlösliche  Isomere,  Von  ihm  wurden 
durch  fortgesetzte  Fraktionierung  8  g  aus  obigen  16  g  gewonnen.  Es 
kristallisiert  sowohl  aus  Wasser  wie  aus  Essigäther  und  Aceton  in  farb- 
losen, feinen  Nädelchen.  die  häufig  zu  kompakten  Aggregaten  ver- 
wachsen sind.  1  g  verlangt  zur  Lösung  ungefähr  80  ccm  heißes  Wasser 
und  36  ccm  heißen  Essigäther.  In  heißem  Alkohol  und  Eisessig  ist  es 
viel  leichter  löslich,  dagegen  wird  es  schwer  von  Äther  und  Petrol- 
äther aufgenommen.  Beim  raschen  Erhitzen  im  KapÜlarrohr  erweicht 
es  gegen  180*^  und  schmilzt  unter  Zersetzung  mit  Braunfärbung  zwischen 
188  und  1900  (191_1930  tom).  Dieser  Schmelzpunkt  änderte  sich 
dann  nicht  mehr  beim  weiteren  Kristallisieren  aus  Essigester  oder  Wasser- 

0,1842gSbst.  (U-i  lOO'^RctrocknttliOJliSßg  AgBr.  — O,1007gSbBt-:O.3O12g 
COj,  0.10S7  g  HjO.   —  0.1840  g  Sbsi.:  13,2  ccm  N  (17"*,  757  mm). 
Ci^HbiO^MjBi,       BtT.  C  42,73,  H  0,23,  N  8,31,  Bi  23,74. 
Gef-  „  43.07.   ,.   0,3S.    ..   8,29,    ,.    23.91. 
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A-BromisocaproDyl-alanyl-alanin  B. 

Die  Ausbeute  betrug  5,6  g.  —  lg  löst  sich  in  ungefähr  25  Teilen 
kochenden  Wassers  und  in  6  ccm  kochenden  Kssigesters.  Auch  in 
Aceton  und  Alkohol  ist  es  erheblich  leichter  löfihch,  als  die  isomere 
Verbindung,  dagegen  ist  es  in  Äther  recht  schwer  und  in  Petroläther 
so  gut  wie  gar  nicht  löslich.  Im  Kapillarrohr  schmilzt  die  Verbindung 
zwischen  157  und  160^  [korr.  160—163**),  nachdem  kurz  vorher  Sinte- 
nrng  eingetreten  ist.  Bei  wenig  höherer  Temperatur  treten  dann  Braun- 
förbung  und  Aufschäumen  ein. 

0,ld7d  g  Shgt.   {bei  lOD«  getrocknet):  0,1110  g  AgBr.  —  0,td4d  g  Sbit.: 
'4,1  ccm  N  {18«.  7ö8  tumj- 


CiaHaiO^NtBr. 


Ber.  Br  23,74,  N  8,31. 
Cef,    „    23.88,   „   8.33. 


Leucyl-alanyl-alanin  A. 
C4Hg.CH(NHa).CO.NH,CH(CH3).CO.NH.CH(CHj).COOH, 

Das  dem  schwerlöshchen  Bromkörper  entsprechende  Tripeptid 
kristallisiert  leicht  imd  ist  sogar  in  Wasser  ziemlich  schwer  löslich,  wo- 
durch seine  Isolierung  sehr  einfach  wird. 

I  Da  die  UmsetEimg  des  BrorakÖrpers  mit  Ammoniak  in  der  Kälte 

verhältnismäßig  langsam  voustatlen  geht,  so  wurde  er  mit  der  5-fachen 
Menge  wöfiserigen  Ammoniaks  im  geschlosseuea  Rohr  1  Stunde  auf  100** 
erhitzt.  Schon  beim  Eindampfen  der  Flüssigkeit  auf  dem  Wasserbade 
schied  sich  dann  das  Tripeptid  kristallinisch  ab.  Es  wurde  nach  dem 
Erkalten  filtriert  und  der  in  der  Mutterlange  gebliebene  Rest  durch 
Alkohol  gefallt.  Die  Ausbeute  betrug  70%  der  Theorie.  Zur  Reinigung 
wurde  das  Tripeplid  in  der  40-fachen  Menge  heißem  Wasser  gelöst^ 
dann  auf  dem  Wasserbade  bis  zur  bannenden  Kristallisation  eingeengt 
und  erkalten  lassen.  Die  Mutterlauge  kann  man  weiter  einengen  oder 
auch  mit  Alkohol  fällen. 

1^^       Die  im  Exsikkator  getrocknete  Substanz  erleidet  beim  Erwärmen 

^Bif  100*^  keinen  Gewichtsverlust. 

^^      A'^"^  8  Sbst.  (bei  100°  getrocknet):  0,3655  g  CO,  ,  0,I4Ö3  H,0.  —  0,13Öß  g 
L|WU  17,6  ccu)  N  (22°.  769  mm). 

^^^B  CL,H„0«Nt.      B«r.  C  62,75.  H  «.43,  N  IA.38. 

^^^^  Gef.   „  52,60,   ..   8,75,   „   15.46. 

^"^      Im  Kapillarrohr  crhitit,  sintert  das  Tripeptid  von  240*  an  und 
schmilzt  gegen  260^  (korr.  266^)  unter  schwachem  Aufschäumen  und 
Gelbförbußg,     Es  löst  sich  leicht  iu  verdünnten  Säuren  und  auch  in 
g,  dagegen  fast  gar  nicht  in  den  indifferenten  organischen  Lösungs- 
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mitteln.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  schwach  sauer;  mit  Natronlauge 
und  Kupfetvilriol  gibt  sie  sehr  deutliche  Violett färbuDg,  Sie  lost  Kupfer- 
oxyd in  der  Hitze  mit  blauei  Farbe;  beim  Einengen  auf  dem  Wassei- 
bade  scheidet  sich  ein  amorphes  tiefblaues  Kupfersalz  ab,  das  in  ab- 
solutem Alkuhol  schwer  lösUcb  ist.  Aus  Leißeui  Wasser  knsldllisiert 
das  Tiipeptid  in  faibloseu,  häufig  bündelartig  gelagcrleu  Nadeln.  Es 
ist  fast  geschmacklos. 

Leucyl-alanyl-alanin  B. 

Wird  das  niedrigsclixnelzende  ft-Bromisocapronyl-alanyl-alanin  mit 
der  5-fachen  Menge  wässerigem  25-prozentigem  Ammoniak  1  Stunde 
auf  75**  erhitzt,  so  ist  aJles  Broiu  abgeapalteii.    Da  das  Trip^ptid  nicht 

kristallisiert  und  deshalb  die  Trennung  vom  Promammonium  durch 
Fällen  mit  Alkohol  auch  nur  ungenügende  Resultate  gab.  so  wurde 
die  Lösung  direkt  durch  Schüttehi  mit  Silbersulfat  vom  Brom  befreit, 
dann  das  Silber  genau  duTch  Salzsäure,  die  Schwefelsaure  genau  durch 
Barytwasser  gefällt  und  die  filttierle  I-ösnng  unter  stark  vermindertem 
Druck  eingeengt  und  schließlich  im  Vakuumexsikkator  vollständig  ver- 
dunstet. Das  Tripeptid  blieb  dabei  als  gelblich  gefärbte,  amorphe  und 
leicht  zerreibliche  Masse  zurück.  Es  lal  in  Wasser  sehr  leicht  löslich 
und  wird  durch  Alkohol  daraus  nicht  gefallt.  Mit  Alkali  und  wenig 
Kupfervitriol  gibt  es  eine  ins  ViDlette  spielende  blaue  Farbe.  Alle  Ver- 
suche, das  Tripeptid  selbst,  seinen  Methylester  oder  dessen  Salze  zu 
kristallisieren,  sind  ohne  Erfolg  geblieben,  vielleicht  nur  deshalb,  weil 
wir  sie  mit  relativ  kleinen  Mengen  anstellen  mußten.  Wir  haben  des- 
halb für  die  Aualyse  das  Kupfersalz,  aUerdings  auch  im  amorphen 
Zustaüde,  benutzt.  In  der  gewöhnlichen  Weise  durch  Kochen  der 
wässerigen  Lösung  mit  Kupferosyd  dargestellt,  blieb  es  beim  Ver- 
dampfen auf  dem  Wasserbade  als  leicht  lösliche»  amorphe,  dunkelblaue 
Masse  zurück,  Zur  Reiuigung  wurde  es  in  heiliem,  absolutem  .\lkoh9] 
gelöst;  beim  Eindampfen  schied  es  sich  etwas  gallertartig  ab  und  wurde 
nach  dem  Absaugen  für  die  Analyse  bei  100**  getrocknet, 

Q,25SS  g  Sbst,:  0.0354  g  CuO. 

(CjaHjaüiNjJaCu.      Ber.  Cu  10.53,     Ger.  Cu  10^94- 


a-Brorapropionyl-alaDyl-alanin, 
CH3.CHBr,CO.NH.CH(CH3).CO.NH.t:H(CH3).COOH, 

Die  Darstellung  ist  im  wesentlichen  dieselbe  wie  bei  der  Brom- 

isocaprouylverbindung.  Nur  ist  es  wegen  der  größeren  Zersetzlichkeit 
des  Brompropionylbromids  zweckmäßig,  bei  sehr  niederer  Terapeiatur 
zu  arbeiten. 
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M  g  (eingepulvertes  Alaiiinanhydrid  werden  in  112  ccm  »-Natron- 
lauge und  168  ccm  Wasser  gelöst.  Die  Lösung  bleibt  G — 7  Stimden 
bei  Zirauiertemperalur  stehen,  Jetitt  gibt  man  zu  der  durch  Kälte- 
uiischuug  gekühlteu  Flüssigkeit  ioneibalb  20  Minuten  iu  kleineu  Poj' 
tioueii  abwechselnd  39,7  g  a-Brompropionylbroinid  (l*/e  Moh)  uud 
123  ccm  n^Natroalange  unter  heftigem  Schütteln.  Dann  wird  mit 
27   ccm   ^/|  n-Salzsäure  angesäuert   und    die   Lösung   bei   etwa   18  mm 

ruck  bis  auf  ca.  ein  Viertel  des  Volumens  eingeengt.     Dabei  fällt  ein 

weites  Produkt   aus,  das  abgesaugt  uud  mit  wenig  Wasser  gewaschen 

5Fird.    Es  schmilzt  gegen  175 — 180^  mit  Zersetzung  und  besteht  größten- 

aus  dem  hochschmelzetiden  A-Brompropinnyl-alanyl-alanin  A.    Die 

Ausbeute  betragt  9.S  g,  d,  L  33%  der  Theorie. 

Das  Produkt  wurde  aus  etwa  der  12-fachen  Menge  heißen  Essig- 

;ter5  und  dann  mehnnals  aus  heißem  Wasser  umkiistailisiert.  Dabei 
entstehen  so  erhebliche  Verluste,  daß  man  zunächst  nur  etwa  3  g 
^anz  reines  Fiäpacat  erhält.    Verarbeitet  mau  die  Mutterlaugen  durch 

arkes  Einengen,  wobei  die  wässerigen  Losungen  nur  unter  stark  ver- 
mindertem Druck  eingedampft  werden  dÜTfen,  so  gewiimt  man  noch 
eine  erhebliche  Menge  des  Bromkörpers^  der  die  normale  Zusammen- 
setzung hat,  aber  dieses  Präparat  schmilzt  schon  gegen  165—170°  und 

t  offenbar  ein  Gemisch. 

0.1558  gSbst.:0.Ofi91gAgBr.  —0,1621  g  Sbstt  0,1036  g  AgBr.  —  0,lS13g 
Sbst,:   15,1  ccm  N  (19°,  765  mm). 

C,H,i04N»Bt,     Bcr-  Br  27,12,  N  0.40- 

Gei.    „    27.07.  27.20,   ,.  9,M. 

W^ill  man  aus  diesem  Produkt  die  reine  Verbindung  A  abscheiden» 
so  ist  häufiges  Umkristallisieren  aus  Wasser  nötig  imd  die  Ausbeute 

-wird  schließlich  recht  gering. 

I  Das  reine  A-Brompropionyl-alanyl-alanin  A  schmilzt  im  KapiUar- 
rohr  bei  198 — 200**  (korr.)  unter  Braunfärbung  und  Aufschäumen.    Es 

jlöst  sich  ungefähr  in  der  20-fachen  Menge  kochendem  Wasser  und  kri- 
tallisiert  beim  Erkalten  in  feinen  Nadeln.     In  kaltem  Wasser  ist  es 

"riemlich  schwer  lösHch.  Von  Essigesier,  Aceton  und  Eisessig  wird  es 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  nur  wenig,  in  der  Hitze  aber  ziemlich 
leicht  gelöst.     In  Äther  und  Chloroform  ist  es  schwer  löslich. 

»0.1998  g  Sbsl-  (bd   inoo  gelrockncl):  0,1286  g  AgBr,    ^  0,19M  g  SbaL: 
,2074  g  CO,  ,  0,0886  g  HjÜ.   ^  0,1842  g  Sbsl.:  14,5  ccm  N  (14",  7Ö6  mmj. 
CHi^O^NiBr,     Ber.  C  36,61.  B  5,08,  N  9,49,  Br  27,12. 
Cef,  „  37,06,  „  5,20,  „  9.32,    „   27,39, 

I  Wie  schon  die  Ausbeute  (33%)  zeigt,  ist  ubiges  im  reinen  Zustande 

bolierte  tx-Brompropionyl-alanyl-alanin  nicht  das  eiuz^e  Produkt  der 


I 
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Synthese,    In  der  Tat  fand  sich  in  der  wässengen  Muiterlauge,  aus  der 
die  9,6  g  vom  Schmp.  17Ö — 180*  ausgefallen  waren,  ein  viel  leichtert 
lösliches  Produkt. 

Um  es  zu  isolieren,  wurde  die  Lösung  unter  stark  vermindertem 
Druck  völlig  verdampft,  der  Bückstand  mit  Kssigcster  ausgekocht  und 
die  auf  etwa  60  ccm  eingeengte  E&sigesterlosung  mit  demselben  Volumen 
Petroläther  versetzt.  Dabei  fiel  ein  rötÜehes  öl  aus,  das  wiedenun  in 
Hesigesler  gelöst  und  von  neuem  mit  Petroläther  gefällt  wurde»  wobei 
seine  Menge  erheblich  a^uriickging.  Aus  den  Petrolät hemm tt er! äugen  , 
schied  sich  beim  langsamen  Verdunsten  eine  farblose,  blumenkohlanige ' 
KHstallmasse  ab,  die  gegen  120 — 124**  schmoh  und  deren  Menge  9  g 
betrug.  Durch  Umkristallisieren  aus  warmem  Wasser  stieg  der  Schmelz- 
punkt auf  ungefähr  129<*  (korr.  13P).  Die  über  Schwefelsäure  ge- 
trocknete Sub5tan2  verlor  beim  Erhitzen  auf  100^  bei  13  mm  Druck 
nicht  an  Gewicht. 

Wir  vermuten,  daß  sie  der  Hauptmenge  nach  aus  einem  isomeren 
Ä-Brompropionyl-alanyl-alanin  bestand,  aber  die  Analyse  zeigte  so  er- 
hebliche Abweichung  von  den  berechneten  Werten,  daß  das  Produkt 
jedenfalls  sehr  unrein  war. 

0>l210e  Sbst.:  D,1855  g  CO»,  0,0654  g  U^Q.  —  O.UU  g  Sbst.:  0,2162  g 
COg ,  0,07fl7  g  H^O.  —  0.1743  g  Sbat-t  13,0  ccm  N  (10*  765  mm),  —  0.1903  g 
Sbst.:0,Z140g  AgBr,  —0,1260  g  Sbst,:  0,Q76ÜgAgflr.  —0,1835  g  Sbat.;  0,1104; 
AgBr, 


Bm,  C  36,61, 

Gei.   „  41,82.  41,70, 


H  5,0B,  N  9,49,   Br  27,12. 

,.  6,01.  6,26,   u   8,63.    „    25,49,  25,48,  2ö,60. 


Dialanyl-alanin, 
NHa,CH(CH3).CO,NH.CH(CH3).CO.NH,CH(CHs).COOH, 

Das  hochschmeizende  r^-Brompropionyl-alanyl-alanin  wird  mit  der 
5'fachen  Menge  25'prozentigem  Ammoniak  im  Rohr  1  Stunde  auf  75*^  er- 
hitzt, dann  die  Lösung  auf  dem  Wasserbade  bis  zum  Sirup  eingedampft 
und  mit  dem  mehrfachen  Volumen  95-prozentigem  Alkohol  versetzt,  wobei 
das  Tripeptid  als  weißes,  kristallinisches  Produkt  ausfällt.  Nach  dem 
Erkalten  wird  abgesaugt  und  mit  95-pro:^eiitigera  Alkohol  ansge wasch en. 
Mah  erhält  so  eine  halogenfreie  Substanz,  die  gegen  215<*  (korr.  219^) 
unter  Aufschäumen  und  Gelbfärbung  schmilzt.  Die  Ausbeute  beträgt 
75%  der  Theorie, 

Dieselbe  Ausbeute  ergibt  sich,  wenn  man  die  nach  dem  Erhitzen 
im  Rohr  erhaltene  Flüssigkeit  zunächst  vom  Bromammonium  in  der 
üblichen  Weise  mit  Silbersulfat  (Fällen  des  Silbers  mit  Salzsäure  und 
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der  Schwefelsäure  mit  Barylwasser)  befreit  und  die  Losung  dann  bei 
niederer  Temperatur  unter  stark  vermindertem  Druck  einengt. 
■  Durch  Lösen  in  der  6-facben  Menge  heißem  Wasser  und  Fällen 
mit  dem  6-fachen  Volumen  absoluten  Alkohols  wird  das  Tripeptid  um- 
kristallisiert.  Es  scheidet  sich  in  Nädelchen  ab,  die  stemartig  ver- 
wachsen sind.  Beim  raschen  Erhitzen  im  Kapillarrohr  findet  gegen 
215**  (korr,  219^)  Schäumen,  Schmelzen  und  schwache  Gelbfärbung 
statt,  dann  erstarrt  die  Masse  wieder  und  gegen  250 — 250*  (korr.  256 
bis  261**)  findet  von  neuem  Schmelzung  unter  Gasentwickelung  und 
Schwar^ärbuag  statt. 

Die  im  Exsikkator  getrocknete  Substanz  enthält  Wasser»  de^cn 
Menge  ungefähr  '/^  Mol-  etitspricht  uiid  das  sie  bei  100**  und  13  mm 
Druck  verliert;  nach  S-stündigem  Erhitzen  war  GewichtskonstanE 
erreicht. 


I 


0«1937  g  der  im  Hulkkator  getrockaeCep  Substanz  veiloren  0,006S  g. 

CpHijO^N,.!/,  HiO.      B«,   VbH^O  3,76.     Gef,   Vi  H^O  3,ÖI. 

0,1687  gShat  bei  IW  und  13  mm  Druck  getrocknel:  0,2885  gCOg  ,0,1156  8 
H,Oh   —  0^1630  g  Sbst.:  24.0  ccm  N  {20*.  7ö9  mm], 

I  C^HijO^Na-      B"'  C  46,75.  H  7.36,  N  18,18. 

^  Gef.  „  46,64,   „    7,61,   ,,    17,92. 

^H  Die  wasserfrde  Substanz  ist  hygroskopisch.  Beim  Liegen  an 
^Beuchter  Lult  hatte  das  lockere  Pulver  schon  nach  40  Nfinutm  6% 
an  Gewicht  zugenommen.  Nach  13  Stunden  betrug  die  Zunahme  5,5%. 
Das  Diiüaiiyl-alanin  ist  leicht  löslich  in  kaltem  Wasser,  dagegen 
sehr  schwer  in  absolutem  Alkohol.  Die  wässerige  Lösung  zeigt  gegen 
Lakmus  schwach  saure  Reaktion:  auf  Zusatz  von  Natronlauge  und 
wenig  Kupfervitriollösung  entsteht  eine  ins  Violette  spielende  Blau- 
färbung. Das  Tripeptid  ist  fast  geschmacklos,  vorübergehend  tritt  ein 
schwach  süßlicher  Geschmack  auf. 

Wird  die  wässerige  Lösung  mit  gefälltem  Kupferoxyd  erhitzt,  so 
eutateht  eine  tiefblau,  violeltsticbig  gefärbte  Flüssigkeil,  aus  der  sich 
beim  Einengen  auf  dem  Wasserbade  das  Rupfersalz  als  amorphe 
Masse  abscheidet.  Es  löst  sich  sehr  leicht  in  Wasser,  iiemlich  schwer 
dagegen  in  absolutem  Alkohol  tmd  gu  nicht  in  Äther. 
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37*  EmH  Fischer:    Synthese  von   Polypeptiden.    XIIL     Chloride  der 
Aminosäuren    und   Polypeptide    und    Ihre    Verwendung   zur   Syntbese. 

Berichte  der  deutacbea  cbemischen  Gesellschaft  ^H,  2914  (1905). 
(EiDg^gacigeD  am  IL  Augufit) 

Durch  Schütteln  mit  Acctylchtorid  und  Pbosphorpentachlorid 
lassen  sich  manche  Auiinosäureii  in  chlorhaltige  Produkte  ^'erwandeln, 
die  nach  Zu^ammeiii^tzung  und  Reaktionen  ds  die  salzsanren  Salze 
ihrer  Chloride  von  der  aUgemeinen  Fonnel  R.CH(NHaa).COa  auf- 
zufassen sind.  Speziell  beschrieben  wurden  in  der  Mitteilung  IX*)  die 
Derivate  des  racemischen  Alaains.  der  Aminobuttersäure  und  des  Leu- 
eins.  Für  die  letzte  Veibiiiduus  wurde  dann  ferner  gezeigt,  daß  sie  mit 
Glykocollester  sich  leicht  zum  Xeucylglycinester  verkuppeln  läßt. 

Bei  der  weiteren  Prüfung  dieser  vielversprechenden  synthetischen 
Methode  hat  sich  gezeigt,  daß  alle  einfachen  Aminosäuren  unter  richtig 
gewählten  Bedingungen  in  die  entsprechenden  Chlorderivate  verwandelt 
werden  können.  Genauer  beschrieben  sind  im  nachfolgenden  die  Deri- 
vate des  Glykocolls,  i^-Alanins  und  des  racemischen  Phenyl- 
alanins. Gröliere  Schwierigkeiten  zeigten  äch  bei  den  Diamino- 
und  üxyaminosäuren,  weil  hier  als  Nebenprodukte  wechselnde 
Mengen  von  phospborhaitigen  Substanzen  entstehen.  Dasselbe  gilt  für 
die  Ester  der  Aminosäuren,  derea  heftige  Reaktion  mit  Phosphorpen ta- 
Chlorid  schon  in  der  Mitteilung  IX  erwähnt  ist.  Ahnlich  den  gewöhn- 
liclien  Aminen  erzeugen  sie  dabei  komplizierte  Phosphor vtrrbinduugen. 
Dagegen  hat  sich  die  Reaktion  auf  cwei  Polypeptide,  das  I*cucyl- 
glycin  und  das  Leucyl-glycyl-glycin.  anwenden  lassen. 

Beide  liefern  Derivate  mit  2  Chloratomen,  die  ich  auch  ala  die 
Hydrochlorate  dei  Chloride  von  der  Formol: 


und 


C4Hg.CH(NH3Cl).CO,NH.CHaXOCl 
C^Hj,  XH(NH3a) .  CO .  E^H .  CHg.  CO .  NH .  CHaXOCl 


betrachte. 


1)  BetidLte  d.  d.  chem,  Gefielbeh.  ^  6ÜG  [190ÖJ.     {S.  423.) 
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Alle  diese  Produkte  lassen  sich  verhältnismäßig  leichl  mit  den 
Estern  der  Aminosäuren  vereinigen;  dabei  entstehen  ziuiächst  Ester 
von  höheren  Polypeptiden,  die  durch  Verseifung  niit  Alkali  in  die  ent- 
sprechenden Peptide  verwandelt  werden  können.  So  wurden  aus  den 
beiden  zuvor  erwähnten  Substanzen  durch  Kuppluag  mit  Leucinester 
iw.  Glycirester  das  bisher  uubekaiiale  Leucyl-glycyMeucin,  C4Hg 
^CH(NHa).CO.NH.CHa,CO.Nn,CH(C4Hgl.CO0H  und  das  schon  aui 
adereni  Wege  gewonnene  Leucyl-diglycyl-glycin,  C4Hg.CH(NIl2).CO 
^(NHXHa-COlj.NH.CH^XOOH,  erhalten. 

Auf  dieselbe  Art  konnte  das  Phenylalanin  in  Phenylalanyl-glycüii 
5Hft,CH4.CH(NH,).CO.NHXHa,COOH,  verwandelt  werden. 

Besonders  gute  Dienste  leistet  diese  Methode  für  den  Aufbau  von 
l^ptisch- aktiven  Polypeptiden,  wie  die  I.'nt ersuch ung  des  i-Alanins  ge- 
zeigt hat.    Durch  Kombination  seines  Chlorids  mit  dem  Glykocollester 
entsteht  das  stark  drehende  i^Alanylglycin.  das  optische  Isomere  des 
fmher  auf  anderem  Wege  gewonnenen  /■  Alanyl-glycins  * ).    Femer  ließ 
^kch  durch  Kupplimg  mit  i-AJaninester  das  bisher  unbekannte  ef-Alanyl- 
^B-alaniu  gewinnen,  dessen  Untersuchung  aber  noch  nicht  al^eschlossen  ist. 

B  Salzsaures  Glycylchlorid.  CHafNHaO.COa. 

^H  Nachdem  manche  \^ersuche,  das  gewöhnliche,  ans  Wasser  krtstallt- 
^^berte  Glykocoll  in  das  salzsaure  Chlorid  zu  verwandeln,  fehlgeschlagen 
^flraren.  führte  eine  zufällige  Beobachtung  auf  den  richtigen  Weg,  Es 
ist  nut  notig.  da.^  Olykocoll  in  wenig  warmem  Wasser  zu  lösen,  dann 
durch  einen  großen  Überschuß  itju  absolutetn  Alkohol  rasch  zu  fällen» 
das  so  erhaltene  Präparat  sorgfältig  bei  100**  lu  trocknen,  zu  pulveri- 
sieren und  durch  ein  feines  Haarsieb  zu  treiben. 

Werden  10  g  der  so  vorbereiteten  Aminosäure  mit  200  ccni  frischem 
Acetylchlorid  in  einer  Schult  elflasche  übergtissen,  in  Eiswasser  gekühlt 
und  dann  unter  kräftigem  Schütteln  31  g  frisches  und  rasch  gepulvertes 
Phosphorpentachlorid  in  2  Portionen  zugegeben,  so  verwandelt  sich 
das  feine  Pulver  in  ein  kristallinisches  Produkt,  das  in  der  riüssigkeil 
fein  verteilt  ist.  Nachdem  das  Schütteln  bei  0^  etwa  20  Minuten  ge- 
dauert hat,  wird  es  auf  der  Maschine  bei  gewöhnhcher  Temperatur  erst 
eine  Stunde  und  dann  nach  Zusatz  v'on  weiteren  3  g  Phosphorpenta- 
chlorid noch  4  Stunden  fortgesetzt,  Ntm  filtriert  man  in  dem  früher 
empfohlenen  Apparate^j^  wäscht  zuerst  mit  Acetylchlorid.  später  mehr- 
ntab  mit  trocknem  Petroläther  tmd  trocknet  im  Vakuum  über  Phosphor- 
»u  reanhydrid . 


t)  E.  PiHch«r  und  O.  Wirburp,  Ann.  d.  Chctn.  34#.  165  [1^05].    {S,  49€^\ 
«J  Brtichte  d.  d.  ehem.  Geaehfich.  38,  616  [lOOÖJ.    {S.  433.) 
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0.1792gSbat.:26,6ccm  VioAgNO,,  —0,1756  g  Sbsl:  2*3,4  ccm  '/„  AgNO,. 
CgHßONOs,     Bcr.  Cl  54,ö.     Gd.   Cl  52,7,  53,4. 

Die  analysierten  Proben,  die  von  verschiedenen  Darsteümtgen  her- 
riilirten,  waren  frei  von  Phosphor.  Die  Differenz  zwischen  der  gefundenen 
imd  der  berechneten  Chlonnenge  zeigt,  daß  die  Präparate  nicht  ganz 
rein  waren,  aber  die  Annähenmg  ist  doch  andererseits  so  groß,  daß 
man  angesichts  der  Analogie  mit  den  Derivaten  der  anderen  Amino- 
säuren Übel  die  Zusammensetzung  des  Produktes  nicht  zweifelhaft  sein 
kaim.  Dazu  kummt  die  Ähnlichkeit  des  Verhaltens.  üWrgieOt  man 
die  Substanz  mit  dem  mehrfachen  Gewicht  absoluten  Alkohols,  so  tritt 
alsbald  starke  Hrwärmung  und  'hösung  ein,  und  bald  nachher  beginnt 
die  Kristallisation  des  salzsauren  GlykocoUesters, 

Die  Ausbeute  betrug  9  g,  das  ist  nur  53%  der  Theorie;  in  der  Tat 
geht  ein  erheblicher  Teil  des  Glykocolls  in  ein  Produkt  über,  das  sich 
in  AcetylchloTid  löst.  Es  bleibt  als  dunkelrotes  öl  zuriick,  wenn  die 
Acetylchloridniutteriaiige  bei  geringem  Druck  verdampft  wird,  und  läßt 
Bich  von  dem  anhaftenden  Fhosphoroxychlond  durch  Waschen  mit 
Petroläther  trennen.  Auch  dieses  Ol  löst  sich  unter  Erwärmen  in  Alkohol, 
und  bei  starkem  Abkühlen  scheidet  sich  aus  der  Flüssigkeit  salzsaurer 
Glykocollester  ab;  aber  seine  Menge  ist  verhältnismäßig  gering. 

Anders  verläuft,  wie  schon  erwähnt,  die  Wirkung  des  Phosphor- 
pentachlorids  auf  GlykocoU,  das  aus  Wasser  kristallisien  ist. 

Wird  dieses  nach  scharfem  Trocknen.  Pulvern  und  Sieben  ganz 
genau  in  der  vorher  angegebenen  Weise  mit  Acetylchlorid  imd  Phos- 
phorpentachlorid  behandelt,  so  geht  der  größte  Teil  in  Losung.  Der 
Rückstand  ist  ein  schweres  kristallinisches  Pulver,  dessen  Menge  nur 
lö — 20%  der  angewandten  Aminosäure  beträgt,  das  sich  nicht  mit 
Alkohol  erwärmt  und  dessen  Chlorgehalt  selbst  hinter  dem  des  salz- 
sauren Glykocolls  weit  zurückbleibt. 

Beim  Verdampfen  der  Acetylchloridmutterlauge  bleibt  ebenfalls 
ein  dunkelrotes  Ol,  das  durch  Waschen  mit  Petroläther  von  dem  an- 
haftenden Phosphoroxycblorid  befreit  werden  kanu.  £s  löst  sich  in 
Alkohol  unter  lebhafter  Erwärmung^  und  aus  dieser  Flüssigkeit  kann 
man  durch  Abkühlen  bzw-  Hincngcn  sal^saurea  Glykocollester  isolieren; 
aber  seine  Menge  entspricht  nur  etwa  20%  des  angewandten  Glykocolls. 
Es  müssen  also  bei  der  Wirkung  des  Phosphorpentachlorids  auf  das 
Clykocoll  andere  Körper  in  erheblicher  Menge  entstehen,  die  durch 
Alkohol  nicht  glatt  in  Glykocollester  zuriickverwandelt  werden. 

Bevor  deren  Zusammensetzung  bekann I  ist,  scheint  es  mir  schwierig, 
den  merkwürdigen  Unterschied  zwischen  dem  aus  Wasser  kristalh- 
sierten  und  dem  mit  Alkohol  gefällten  Glykocoll  richtig  zu  beurteilen. 
Am  nächsten  hegt  der  Gedanke,  daß  der  Grad  der  Verteilimg  hier  eine 
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RoDe  spielt.  Da  aber  die  Pulvening  und  die  Siebung  in  beiden  Fällen 
ganz  gleich  war,  sc  halte  ich  diese  Erklärung  doch  nicht  für  ausreicheod, 
und  ich  neige  mehr  zu  der  Ansicht,  daß  es  sich  um  verschiedene  Zu- 
stäDde  des  Glykocolls  handelt,  die  auf  Isomerie  schließen  lassen.  Ich 
will  jedoch  diese  interessante  Frage  nicht  eingehend«  behandeln,  bis 
die  tatsächlichen  Beobachtungen  ein  vollkommeneres  Bild  geben. 


^ 


Salzsaures  i-AIanylchlond,  CHa-OKNHaCD.COa. 

Für  die  folgenden  Versuche  diente  reines  tf-Alauin,  das  aus  Seide 
gewonnen  war.  Verwendet  man  das  aus  Wasser  kristallisierte  Präparat, 
so  bleibt  die  Quotierung  auch  bei  höchst  fein  gepulvertem  Material 
recht  im  vollständig,  und  es  gelang  nichts  den  Chlorgehalt  über  41,5% 
zu  bringen,  während  für  das  reine  salssaure  Alanylchlorid  49/21%  be- 
rechnet sind.  Bessere  Resultate  wurden  durch  den  Kunstgriff  erzielt, 
der  beim  Glykocoll  erwähnt  ist;  dementsprechend  war  das  <f-Alanin 
aus  heißer»  konzentrierter,  wässeriger  Losting  durch  absoluten  Alkohol 
gefällt,  bei  100**  getrocknet,  dann  nochmals  gepulvert  imd  durch  ein 
Haarsieb  getrieben. 

5  g  des  so  vorbereiteten  ä-Mmüns  werden  mit  100  ccm  frisch 
äestilliertem  Acelylchlorid  Übergossen,  auf  0**  abgekühlt  und  dazu  in 
2  Portionen  14  g  rasch  gepulvertes»  frisches  Phosphorpen tachlorid  unter 
kräftigem  Schütteln  zugefügt.  Das  feine  Pulver  verwandelt  sich  dabei 
in  eine  kristallinische  Masse»  welche  die  gauze  Flüssigkeit  erfüllt.  Das 
Schütteln  wird  zuerst  bei  0°  etwa  20  Minuten  und  dann  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  noch  3  Stunden  fortgesetzt.  Die  Filtration  und  die  weitere 
Behandlung  des  Produktes  erfolgt  ebenso  wie  beim  GlykocolL  Die 
Ausbeute  beträgt  etwa  6  g-  Das  so  erhaltene  Präparat  ist  auch  noch 
nieht  ganz  rein,  denn  der  Chlorgehall  bleibt  H/g — 2%  unter  dem  be- 
rechneten, wie  folgende  maßanaly tische  Bestimmungen  zeigen,  bei 
denen  das  abgewogene  Chlorid  in  kaltem  Wasser  gelost  und  mit  Silber- 
■^ttsung  titriert  wurde, 

^H        0,17SOt^Sb3t.t23»76cciaVio'^K^O«<  —  0,443ÜgSb5l.:  59,53  ccm  Vii|-AgN'0|. 
^H  CaHTONCla.      Bcr.   Cl  4M.     Cef,  Cl  47,4,  47,S. 

^B  Behufs  Prüfung,  ob  das  Produkt  noch  optisch-aktiv  sei.  wurden 
^V^OS06  g  in  ungefähr  0  ccm  eiskaltem  Wasser  gelöst.  Die  Flüssigkeit 
f  HDg  5,554  g.  halte  das  speiifisclie  Gewicht  1.04  lö  und  diehie  bei  2U<> 
im  l^Desimeterrohr  Nalfiuailicht  0,75^  nach  rechts.  Hieraus  berechDet 
sich  für  das  im  Präparat  enthaltene  salzsaure  Alanin  [^y^  +7,33*, 
während  der  Wert  für  reines  salzsaurt^  iJ-Alaniu  -h  10,3°  ist.  Mithin 
waren  vom  «J-Alanin  durch  die  t'bcrEühmng  in  das  Chlorid  und  dessen 
jtück Verwandlung  in  die  Aminosäure  ungefähr  30%  racemisieit  worden. 
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keit  einige  Tage  stehen,  so  scheidet  sich  Glycin snhydrid  ab;  da  aber 
die  vollständige  Entfemung  des  GlykocoUesteis  durch  diese  Verwand- 
lung zu  langsam  geht,  so  bestimmt  man  in  einem  kleinen  Teil  der  Lo- 
sung durch  Titration  den  Chlorgehalt,  und  fügt  zu  der  Hauptmenge 
in  der  Kälte  die  dem  CMot  genau  entsprechende  Menge  Natrium- 
methylat  als  verdünnte  methylalkoholiscbe  Lösung.  Zur  Abscbeidung 
des  Kochsalzes  verdampft  man  den  größten  TeÜ  des  Methylalkohols 
unter  geringem  Druck»  nimmt  mit  wenig  Äthylalkohol  auf,  verdunstet 
das  Filtrat  wieder  unter  geringem  Druck  und  wäscht  den  Rückstand 
zur  Entfernung  des  GlykocoUesters  mit  Pctrolätber-  Dabei  bleibt  der 
Pheuylalanyl-glycinester  ats  Ol  zurück.  Da  ei  schwer  kristallisiert  und 
auch  keine  schönen  Salze  bildet,  so  wurde  ei  zur  Verseilung  mit  25  ccm 
Normal- Natronlauge  bis  zur  Lösung  kräftig  geschüttelt  und  die  Flüssig- 
keit nach  2-stündigcm  Stehen  bd  gewöhnlicher  Temperatur  mit  25  ccm 
Normal- Schwefelsaure  versetzt.  Der  hierbei  ausfallende  amorphe 
Niederschlag  wurde  durch  Erwärmen  gelöst,  dann  die  Flüssigkeit  mit 
Tierkohle  aufgekocht  und  das  Filtrat  auf  dem  Wasserbade  eingedampft. 
Hierbei  schied  sich  das  Phenylalanyl-glycin  schon  in  der  Hitze  kri- 
stallinisch ab.  Es  wurde  mehrmals  abfiltriert  und  die  Mutterlauge 
immer  weiter  bis  auf  etwa  ö  ccm  konzentriert.  Die  Ausbeule  au  Roh- 
produkt, das  frei  von  anorganischen  Salzen  war,  betrug  2.75  g  oder 
60%  der  Theorie.  Es  wurde  ia  ca.  50  ccm  Wasser  heiß  gelöst,  von 
einem  geringen  Rückstand  filtriert  und  die  Flüsägkeit  bis  zur  be- 
ginnenden Kristallisation  eingedampft;  das  Dipeptid  schied  sich  dann 
beim  Abkühlen  in  kleinen,  farblosen  Tafeln  ab,  die  zur  Analyse  bei 
IW  getrocknet  wurden. 

0.1648  g  Sbst.:  0.3609  g  CO»  .  0,0964  g  HiO.  —  0,1603  g  Sbst.:  17,7  ccm 
N  {23«,  7ÖH  nun». 

CiiHi^OjNj.       Ber.  C  59,46.  H  6,3ö,  N    12,6*. 
Gef.  „  59,72.   ..  6,54.   ,.    12,50. 

Die  Substanz  färbt  sich  im  Kapillarrohr  beim  raschen  Erhitzen 
von  25D**  an  braun  und  scbmÜJt  dann  gegen  273**  (korr.)  zu  einer  dunkel- 
roten Flüssigkeit. 

In  absolutem  Alkohol  ist  sie  recht  schwer  löslich;  veraetst  man 
die  Lösung  in  heißem  Wasser  mit  überschüssigeiu  Alkohol,  so  bleibt 
sie  anfangs  klar,  beim  Erkalten  und  Reiben  beginnt  aber  bald  die  Ab- 
scheidung vou  niikroskopischen,  feinen  Nadeln,  die  häufig  zu  derboTca 
Aggregaten  vereinigt  sind. 

Leichter  als  durch  diese  Synthese  läßt  sich  das  Phenylalanyl- 
glycin  nach  den  Versuchen  der  Herren  Webster  und  Blauck,  die 
später  beschrieben  werden  sollen,  aus  Glykocoll  und  Ä-Bromhydro- 
zimmt Säurechlorid  bereiten. 
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i-Alanyl-glycin. 

5,8  g  salzsaures  ^-Alanylchlorid  wurden  in  eine  auf  0"*  gekühlte 
Losung  von  8  g  GlykocoUester,  der  durch  Barynmoxjd  sorgfällig  ge- 
knet  war,  in  80  ccni  trocknem  Chloroform  in  5  Portionen  einge- 
Beim  jedesmaligen  kräftigen  Schütteln  ging  das  Chlorid  fast 
völlig  in  Lösung.  Die  Mischung  blieb  dann  bei  Zimmertemperatur 
eine  Stunde  stehen,  wobei  manchmal  Kristallisation  des  salzsauren 
GlykocoUesters  stattfand.  Sie  wurde  nim  ohne  Filtration  unter  stark 
vermindertem  Druck  verdampft,  der  Rückstand  zuerst  mit  Petroläthet 
gewaschen,  dann  in  50  ccm  Methylalkohol  gelöst  und  in  einer  kleinen 
Menge  der  Flüssigkeit  das  Chlor  maDanal>-tisch  bestimmt.  Zu  dem 
Hauplteü  der  Lösung  fügte  man  nun  die  für  das  Chlor  berechnete 
Menge  einer  verdünnten  NatriummethylatlÖsimg- 

Nach  eüislundigein  Stehen  bei  O'*  wurde  das  Kochsalz  abfiltriert, 
die  Flüssigkeit  unter  geringem  Druck  verdampft,  und  der  Rückstand 
wieder  zur  Entfernung  des  freien  GlykocoUesters  mit  Fetroläther  mehr- 
mals sorgfältig  gewaschen,  dann  mit  5  ccm  absüluttm  Alkohol  auf- 
genommen imd  die  vom  Kochsalz  abfütrierte  Lösung  mit  Äther  und 
viel  Petroläther  versetzt.  Hierbei  schied  sich  ein  öl  ab,  das  nach  ein- 
stündigem Stehen  von  der  Lösung  getrennt  und  zur  Vei^eifung  in  40  ccm 
ter  Normal- NalTonlauge  gelöst  wurde.  Diese  Flüssigkeit  blieb 
^/i  Stunden  hei  Zimmertemperatur  stehen,  wurde  dann  nach  Znsatz 
:Von  40  ccm  Notmal-Schwefelsäure  unter  vermindertem  Druck  stark 
ungedämpft  und  zur  Fällung  des  Natriumsulfats  mit  dem  5-fachen 
Volumen  heißem  Alkohol  vermischt.  Die  heiß  filtrierte  Flüssigkeit 
schied  beim  Eindampfen  auf  dem  Wasserbade  sdion  in  der  Wärme 
das  (^-Alanyl-glycin  kristallinisch  ab.  Es  wurde  nach  dem  Erkalten  und 
Zusatz  von  Alkohol  abfiltriert.  Die  Ausbeute  betrug  1.4  g  oder  24% 
der  Theorie,  berechnet  auf  das  angewandte  salzsaure  Alanyl-chlorid, 
Die  alkoholisch- wässerige  Mutterlauge  hinterließ  beim  völligen  Ein- 
pfen  auf  dem  X^'asserbade  einen  dicken  Sirup,  der  starke  Biuret- 
&bung  zeigte,  aus  dem  aber  kein  kristallisiertes  Dipeptid  mehr  ge- 
j^Ponnen  werden  konnte. 

Zur  Reinigung  wurde  das  Dipeptid  in  wenig  warmem  Wasser  ge- 
t  und  durch  heißen  Alkohol  wieder  abgeschieden.    Für  die  Analyse 
ai  es  bei  100**  getrocknet. 

0,1445  g  SbiL:  0,2101  g  CO,  ,  CI.0S92  g  H.O.  —  0.1fil3  g  Sbst:  ^,@  ccm 
(23»,  758  mm). 

I„0,N,  (Molgew.   I4S1.      »er.  C  41.10,   H  0,85,   K   tfl,lS. 
Gfi.   „   40.70.    .,   6,86.   .,   19,24, 
Aus  Wasser  scheidet  sich  das  Dipeptid  bei  Zusatz  von  warmem 
Alkohol  in  sehr  verschiedener  Form  ab.   Manchmal  sind  es  lange  Nadeln 

PUcbci.  UntcnuduinfCD.  3^ 
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oder  spießartige  Formen,  Tnanchmal  federartige  Gebilde,  und  unter 
anderen  Umständen  wieder  kompakte  flächenieidie  Kristalle,  die  viel- 
fach zu  Dniaeu  verwachsen  siud. 

Beim  laschen  Erhitiea  im  KapiUatrobr  schmilzt  es  unter  Bräunung 
und  Gasen t Wickelung  gegen  235*^  (kon.)-  Es  ist  nahezu  geschmackios. 
In  allen  diesen  Eigenschafteu  gleicht  es  durchaus  dem  früher  beschrie- 
benen'), auf  ganz  anderem  Wi^e  gewonnenen /-Alanyl-glycin;  nur  ist 
das  Drehungs vermögen  umgekekrt.  Bei  dem  analysierten  Präparate 
wurde  beobachtet  [^JJT  ^-^0.7»,  während  für  die  /-Verbindung  -48,60 
gefunden  ist.  Als  aber  das  Präparat  noch  dreimal  urukristalliaiert  war, 
stieg   die   Drehung  auf   -i- 50,2^^   und  blieb   dann    konstant. 

Htne  Lösung  von  0,3855  g  Dipeptid  in  Wasser  vom  Cesamtgewicht 
3.8837  g  und  dem  spezifischen  Gewicht  1,034  drehte  bei  20«  im  l-Dezi- 
meterrohr  5^15**  nach  recbls.    Daraus  berechnet  sich: 


[a]f +50.20, 


Nach  dieser  Zahl  dürfte  auch  der  Wert  für  die  spezifische  Drdiui^ 
der  /-Verbindung  zu.  korrigieren  sein. 

Daß  man  das  aktive  Dipeptid  durch  Umkristallisieren  von  dem 
Racemkötper.  der  zweifelsohne  auch  in  dem  Rohprodukt  enthalten  ist, 
so  völlig  trennen  kann,  ist  wohl  dem  glücklichen  Umstände  zuzu- 
schreiben, daß  es  einen  höheren  Schmelzpunkt  und  auch  eine  geringere 
Löslichkeit  hat  als  jener. 

Auf  die  gleiche  Art  wie  das  aktive  AJanyl-glycjn  läßt  sich  auch 
das  rf-Alanyl-i^-alanin  gewinnen,  wenn  man  au  Stelle  von  Glycinester 
(/■Alanineatei  verwendet.  Die  betreffenden  Versuche  sind  aber  noch 
nicht  ganz  abgeschlossen  und  sollen  deshalb  erst  spater  beschrieben 
werden. 

Neue  Synthese  des  Leucyl-glycyl-glycinesters, 
C4Ha-CH(ima)XO.NH,CHa..CO.NH.CH2.COOCaH5, 

4  g  des  zuvor  beschriebenen  salzsauren  Leucyl-giycylchlorids  wurden 
allmählich  in  eine  mit  Eis  gekühlte  Lösmig  von  3.6  g  ganz  trocknem 
Glykocollester  in  50  ccra  reinem  Äther  eingetragen  und  die  Mischung 
längere  Zeit  auf  der  Maschine  geschüttelt.  Der  größte  Teil  des  Reak- 
tion sproduktes  befand  sich  in  der  ungelösten  Masse.  Sie  wurde  in 
40  ccm  Methylalkohol  gelöst,  mit  der  für  das  Chlor  berechneten  Menge 
einer  Natriummethylatlösung  versetzt,  nach  Zusatz  des  gleichen  Vo- 
lumens Äther  vom  Kochsalz  filtriert  und  unter  geringem  Druck  ver- 
dampft. Es  bheb  ein  fast  farbloses  Öl,  das  zur  Entfernung  des  noch 
beigemengten  Olykocollesters  mit  absolutem  Äther  tüchtig  geschüttelt 

M  Ann.  d.  Chem.  149.  165  119051.     f5,   49G.) 
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vmrde.  Das  jetzt  bleibende  Ol  wurde  mit  absolutem  Alkohol  aufge- 
nommen, eine  geringe  Menge  Kochsalz  abfiJlriert  und  die  etwa  auf  ein 
Drittel  eingedampfte  Mutterlauge  mit  alkoholischer  Salzsäure  ange- 
säuert- Auf  Zusatz  von  wenig  Äther  und  Ahkühlen  in  einer  Kälte- 
mischung schied  sich  das  Hydrochlorat  des  Esters  in  niikioskopisch 
feinen  Nadeln  ab,  die  nach  einiger  Zeit  abgesaugt  und  mit  Äther  ge- 
waschen wurden.  Zur  Analyse  war  es  nochmals  in  Alkohol  gelost,  mit 
Alher  gefällt  und  danit  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 
0.1540  g  Sbst,:  0,2i^  g  COj  ,  0.1076  g  tl^O.   —  0,lö34  g  Sbat!  5,0  ccm 

CiffHnO^Na-Ea.     Ber.  C  46,53.  H  7,73.  Cl  11,47. 
Cef.  ..  46.50,  „  7.80,  .,   11,07. 
Das  Salz  sinterte  beim   raschen  Erhitzen  im    Kapillarrohr  gegen 
220*^  (korr,)  und  schmolz  bei  wenig  höherer  Temperatur  (etwa  SSO**) 
unter  Zersetzung, 

Ich  halte  es  für  identisch  mit  dem  früher  beschriebenen  Präparat  *}, 
Die  Ausbeute  betrug  nach  obigem  Verfahren  nur  1,5  g,    Voraus- 
sichtlich wird  sie  nach  späteren  Erfahrungen  besser  werden,  wenn  man 
die  Wechselwirkung  zwischen  Chlorid  und  Ester  in  Chlorofomüösimg 
vor  sich  gehen  läi3t. 

Leucyl-glycyl-leucin, 
C4H,-CH(NHj).CX»,NH,CH4-CO-NH,CH(C4H»)-COOH, 

Um  den  Ester  dieses  Tripeptids  zu  gewinnen,  trägt  nian  3,ö  g 
salzsaures  Leucyl-glycylchiorid,  das  rasch  gepulvert  ist»  in  eine  Lösung 
von  4,8  g  lytucinäthylester  iii  50  ccra  Äther  unter  Eiskühlung  portions- 
weise ein.  Beim  tüchtigen  Schütteln  lüst  sich  das  Chlorid  jedesmal 
r«5ch  auf  und  nach  ca.  20  Minuten  kauu  die  Opcratioa  beendet  sein. 
Um  die  Hydrochlorate  zu  zerlegen,  fugt  man  zur  ätherischen  Lösung 
etwa  15  ccm  Waßser  und  dann  unter  tüchtigem  Schüttein  allmählich 
Am^noniak  bis  zur  alkalischen  Reaktion  zu.  Dabei  scheidet  sich  aus 
deni  Wasser  vorübergehend  ein  dickes  Ol  ab,  das  aber  von  dem  Äther 
völlig  aufgenommen  wird.  Der  ätherische  Auszug  wird  schließlich 
stark  konEentriert  und  mit  viel  Pelroläther  versetzt.  Dadurch  wird 
der  Leucyl-glycyl-leucioester  gefällt,  während  der  Leudnester 
in  Losung  bleibt.     Die  Ausbeute  betrug  3.6  g. 

Der  Ester  bildet  ein  schön  kristallisierendes  Nitrat.  Um  es  zu 
gewinnen,  löst  man  das  Ol  in  ca.  30  ccm  Äther  und  fügt  1  ccm  aus- 
gekochter starker  Salpetersäure  zll.  Sofort  beginnt  dann  die  Aus- 
«chetdung  des  Nitrats,  die  durch  Abkühlung  in  einer  Kältemischung 
beordert  wird.    Das  Salz  wird  nach  einer  halben  Stunde  filtriert.    Die 


1)  »^richte  4.  d.  cbem.  Ge««n«ch.  U,  2iK)l  [1^3].    {S.  33S^) 
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Ausbeute  betrug  2,8  g  oder  50%  der  Theorie,  berechnet  auf  das  an- 
gewandte salzsaure  Leucyl-glycylchlorid, 

Zur  Analyse  wurde  das  Nitrat  in  wenig  warmem  Alkohol  gelöst, 
durch  Äther  gefällt  und  im  Vakuum  über  Schwefelsaure  getrocknet* 

OJ217  g  Sb5t,:  0,2182  g  CO,  ,  0,0872  g  HaO.  —  0,1579  g  Sbot:  19.«  ccm 
N  f£4^  76S  mm], 

Ci#HrtO,N4,      Eef.  C  48,93,  H  8,22,  N  !4,3. 
Cef.  ,.  48,90,  .,  8.01,  ..  14,2. 

Behn  raschen  Erhitzen  im  Kapülarrohr  beginnt  das  Salz  gfig^' 
147^*    (koTT.)    zu    sintern    lind   schmilzt    unter  Gasentvdckelung   g^en 
160»  (koiT.). 

Es  kristallisiert  aus  Alkohol  auf  Zusatz  von  Äther  in  mikroskopisch 
kleinen  Täfelchen  und  ist  in  Wasser  sehr  leicht  löslich. 

Will  man  das  Tripeptid  selbst  gewiimeu,  so  werden  4  g  des  rohen. 
Öligen  Esters  mit  15  ccm  Normal -Natronlauge  etwa  ^/^  Stunden  auf 
der  Maschine  geschüttelt,  bis  klare  Lösung  entstanden  ist.  Dann  läßt 
man  noch  etwa  ^/g  Stunde  stehen  und  versetzt  mit  16  ccm  Normal- 
Mineralsäure.  Beim  längeren  Stehen  (10 — 20  Stunden)  fällt  das  Tri- 
peptid kristallinisch  aus.  Es  wird  filtriert  und  mit  kaltem  Wasser  ge- 
waschen. Die  Ausbeute  beträgt  auch  ca.  Ö0%  der  Theorie,  berechnet 
auf  das  angewandte  salzsaure  Leucyl-glycjichlorid. 

Zur  Reinigung  wird  das  Tripeptid  ungefähr  in  der  lO-fachen  Menge 
Wasser  suspendiert  und  Ammoniak  zugegeben,  wobd  es  sich  bis  auf 
eint  kleine  Trübung  löst.  Die  Flüssigkeit  wird  mit  etwas  Tierkohle 
aufgekocht,  dann  filtriert  und  auf  dem  Wasserbade  verdampft,  bb  die 
Kristallisation  des  Tripcptida  beginnt.  Man  laßt  eikalteu,  filtriert  die 
Kristalle  ab  und  verdampft  die  Mutterlauge  weiter.  Dos  so  gewonnene 
Tripeptid  bildet  eine  kristallinische  Masse  von  wenig  charakteristiseher 
Porm. 

Im  Kapülarrohr  rasch  erhitzt,  bräunt  es  sich  gegen  2450  (korr.) 
und   schmilzt  ungefähr  8^  höher  unter  Zersetzung. 

Für  die  Analyse  war  es  bei   100*  getrocknet. 

0.l94ß  g  Sbst.:  0,395R  g  COa  .  D.l.W^  g  H»0.    —  0.2021  g  Sbat.t  24^  ccm 

K  f^0^  765  mm). 

Ber.  C  56,76,  H  9,03.  N  13,98. 
Gtf.   „  55,50.   „  9,10,   „    l3,Sa. 


Neue  Darstellung  von  Leucyl-diglycyl-glycin')- 

Trägt  man  allmählich  4,5  g  sal^aures  Leucyl-diglycylchlorid  in 
eine  durch  Eis  gekühlte  Lösung  von  3,3  g  sorgfältig  getrocknetem 
Glycinester  in  80  ccm  Chloroform  ein,  so  geht  beim  Schütteln  der  aller- 

ij  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUach.  38.  611  [1905].     (5,  429.) 
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größte  Teil  in  Losung,  Ohne  zu  filtrieren,  wird  die  Lösung  unter  ge- 
ringetn  Druck  eingedampft,  wobei  ein  Gemisch  von  einem  dicken  Ol 
und  einem  festen  Körper  zurückbleibt. 

Es  wird  zunächst  mit  Petrolalher  durcliReschüttell»  um  den  freien 
GlykocoHester  zu  entfernen,  dann  der  Rückstand  mit  40  ccm  trocknem 
Methylalkohol  aufgenommen,  von  dem  ungelösten  Teil  (ca,  1  g)  filtriert 
und  die  kalte  Flüssigkeit  mit  der  für  das  Gilor  berechneten  Menge 
einer  Natrium raethylatlösung  versetzt.  Man  verdampft  nun  unter  ge- 
ringem Druck  und  schüttelt  den  Rückstand  wieder  wie  zuerst  mit 
Petroläther,  um  den  GlykocoHester  zu  entfernen.  Das  Ungelöste  wird 
mit  ca>  40  ccm  absolutem  Alkohol  in  der  Kälte  ausgelaugt,  die  Lösung 
vom  Kochsalz  abfütriert  und  unter  geringem  Druck  verdampft.  Als 
Rückstand  bleibt  ein  schwach  gelbroies  Ol,  das  zum  gröüteu  Teil  aus 
Leucyl-diglycyl-glycinester  besteht.  Zur  Verseif ung  wird  es  mit  15ccm 
Normal- Natronlauge  bis  zur  I/)siing  geschüttelt  und  nach  zweistün- 
digem Stehen  bei  gewühnlichei  Temperatui  mit  15  ccm  Normal -Schwefel- 
säure neutralisiert. 

Zur  Alrechtridung  des  Natriumsulfates  verdampft  man  die  lyösung 
auf  etwa  5  cctn,  versetzt  in  der  Wärme  mit  dem  5-fachen  Volumen 
absolutem  Alkohol  und  filtriert  woini  vom  ausgefällten  Sulfat-  Die 
Mutterlauge  hinterläßt  beim  Verdampfen  auf  dem  Wasserbade  einen 
anfangs  öligi^n  Rückstand,  der  durch  mehrmaliges  Abdampfen  mit  ab- 
solutem Alkohol  fest  wird. 

Die  Ausbeute  an  diesem  Roh-Produlcl  belrug  2,35  g  oder  ca.  50% 
der  Theorie,  berechnet  auf  das  angewandte  Chlorid.  Zur  Reinigung  wird 
das  Produkt  in  wenig  W' asser  gelöst,  mit  Tierkohle  in  der  Wärme  ent- 
färbt, das  Filtrat  wieder  stark  auf  dem  Wasserbade  konzentriert  imd 
bis  zur  Trübung  mit  warmem  Alkohol  versetzt.  Beim  Erkalten  scheidet 
sich  das  Tetiapeptid  in  schonen,  feinen  Nädelchen  ab.  die  für  die  Analyse 
im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet  wurden. 

0,1758  e  Sbst.:  0,3Ü57  g  CO,  ,  0,1144  g  HgD. 

CitHMOftN*.      Bcr-  C  47.63,  H  7,32. 
Cef,   ..  47.42.   „  7,26. 

Das  Telrapeptid  verhielt  sich  genau  so,  wie  das  früher  beschriebene 
Produkt,  und  ist  zweifelsohne  damit  identisch.  Für  die  praktisehe 
Darstellung  ist  die  ältere  Methode  vorzuziehen. 

Zum  Schluß  sage  ich  Herrn  Dr.  Ferd,  Reuter  für  die  wertvolle 
Hilfe  bei  obigen  Versuchen  besten  Dank. 
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Berichte  der  deuUcZien  cheinisdicn  Gesellschaft  39,  453  {1906)^ 
(Eingegangen  am  27^  Januar.) 

Die  bisher  bekannten  Methoden  gestatten  den  Aufbau  von  Poly- 
peptiden durch  Verlängerung  der  Kette  sowohl  an  der  Aramogruppe 
wie  am  Carboxyl,  und  ich  halle  sie  für  genügend,  um  recht  hohe  Glieder 
dieser  Klasse  darzustellen.  Ab  Ausgangsmaterial  für  die  GewinnuBg 
des  ersten  Hexa-  und  Heptapeptids  habe  ich  das  früher  beschriebene 
Ä-Bromisocapronyl-diglycyl-glydn  benutzt.  Durch  Schüttehi  mit  Acetyl- 
Chlorid  und  Phosphorpen  tadilorid  kann  es  leicht  in  ein  Oilorid  ver- 
wandelt werden,  das  aller  WahrscheinHchkeit  nach  folgende  Struktur  hat: 

C^H,  CHBr.CO(NHCH,CO)e.NH,CHjCO.Cl 

und  dementsprechend  Ä-Broimsocaprouyl-diglycyl-glycylchlorid  genannt 
werden  ma^. 

Dies  Chlorid  läßt  sich  zwar  leicht  mit  GlykocoUester  kuppeln,  aber 
die  Verseifung  des  hierbei  entstehenden  Körpers  durch  Alkali  erfolgt 
so  langsam,  daß  die  Ausbeute  an  der  eatsprcch enden  Säure  recht  gering 
und  dadurch  die  Synthese  zu  mühsam  wird. 

Glücklicherweise  ist  nun  das  obige  Säurechlorid  gegen  kaltes 
Wasser  so  beständig,  daO  es  mit  Aminosäuren  und  auch  mil:  Poly- 
peptiden in  alkalischer  Lösung  gekuppelt  werden  kann.  Die  Versuche 
wurden  mit  Glykocoll,  Glycyl-glycin  und  Diglycyl-glycin  angeführt 
und  so  folgende  drei,  bisher  unbekannte  Verbindungen  erhalten: 

C4HB-CHBr.CO(NHCHaCO)a.NH.CHg,COOH, 
C4H^.CHBr.CO(NHCHaCO)4.NH,CH2.COOH, 
C4Hj.CHBr.CO(NHCHaCO)fi.NH.CH2.COOH. 

Die  beiden  letzten  wurden  weiter  durch  Behandlung  mit  Am- 
moniak in  die  Peptide: 

C4K^.CH(NHa)-CO,(NHCHijCO)4.NH.CHa.COOH 

Leu  cy  ItetraElycy  Igly  an 


und 


C4H9.CH(NHa).CO(NHCHeCO)5.NH.CH,.COOH 


übergeführt. 


Le  ucy  Ipentagl  ycy  Igl  jcin 
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Ich  zweifle  nicht  im  gerirtgsteo  daran,  daß  diese  Art  der  Synthese 
noch  weiter  fortgesetzt  werden  kann  imd  werde  solche  Versuche  an- 
stellen, sobald  mir  metir  Material  zur  Verfügung  steht. 

IDte  beiden  Polypeptide  zeigen  sehr  stark  die  Biuretfärbung,  sind 
in  Wasser  spielend  leicht  löslich,  in  absolutem  Alkohol  aber  so  gut 
wie  unlöslich.  Sie  sind  trotz  der  Anwesenheit  der  Leucylgruppe  optisch 
inaktiv,  da  sie  aus  racemischem  Material  bereitet  wurden. 

ürößerps  Interesse  haben  selbstveiständhch   die  optisch  aktiven 
BFeptide  wegen  ihrer  näheren  Beziebui^  zu  den  Spaltprodukten  der 
Proteine,  lUJd  ich  halte  deshalb  ihre  Darstellung  für  die  nächste  wich- 
tige Aufgabe  der  Synthese.    Im  folgenden  ist  ein  solches  Dipeptid  be- 
^Hchrieben,    das  aus  zwei  Molekülen  natÜTÜchem   (/-Alamn  gewonnen 
wurde  und  dementsprechend  als  rf-Alanyl-(^- alanin  bezeichnet  werden 
köim. 
^m         Der  Besitz   dieser  Substanz  bot  eine  treffliche   Gelegenheit,   die 
^Stereochemie  der  Diketopiperazine,  bei  denen  man  bisher  nur 
in  der  aromatischen  Reihe  stereoisomere,  aber  optisch-inaktive  Formen 

Cten  hat^),  näher  zm  studieren.    Wie  am  Modell  leicht  zu  erkennen 


NH. 


/CH(R)-COx^^ 


\ 


CO— CH(R) 


zwei  gleichen  Subslituenten  R  in  zwei  optisch-aktiven    und  der 

»daraus  gebildeten  Raceniform,  und  in  einer  optisch- in  aktiven,  nicht 
spaltbaren  Form  existieren.  Ferner  müssen  die  optisch-aktiven  Formen 
die  beiden  Substituenten  in  cis-Slellung  enthalten.  Die  Verhältnisse 
liegen  also  gerade  umgekehrt  wie  bei  der  Hexahydroph talsäure,  wo  die 

Hifr^RS-Foim  sowohl  nach  der  Theorie,  wie  nach  den  Versuchen  von 
A,  Werner  und  Conrad*),  in  oplisch-aklive  Komponenten  gespalten 
werden  kann. 

^h  Das  eben  erwähnte  ^-Alanyl-tZ-alanin  läßt  sich  nun  durch  Be- 
handlung seines  Esters  mit  Ammoniak  sehr  leicht  schon  bei  niedriger 
Temperatur  in  das  entsprechende  Diketopiperazin.  welches  ich  ^-Alauin- 
anhydnd  nenne,  umwandthiH  Nai:b  dei  Bildungsweist:  muD  dieses  die 
beiden  Methyle  in  ci^-Gtellung  uithalten,  und  da  es  optisch  stark  aktiv 
ist,  50  wird  die  Folgerung  der  Theorie  bestätigt.     Dasselbe  ^-Alanin- 

^Lanhydrid  kaxm  aus  dem  Ester  des  «^-Alanlns  durch  Erhitzen  auf  lOO*^ 

■  I)  C.  A.  Bischoff  und  Mitarbeiter,  Berichte  d.  d.  ehem.  Orselbck  tt.  1786 

[18S91  ofld  folgende  Jahrg.  Vgl.  Zusammenslellung  d.  Rcsallate  in  A,  Wcrotr» 
Lehrb.  d.  St«reochcmip,  a  120. 

•}  Beticbtc  d.  d.  chem,  0«cU>H:h.  »,  dlHC  |18Q0). 
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gewonnen  werden.  Am  besten  j,'eht  <Iie  Synthese  mit  dem  Methylesten 
der,  wie  leicht  begreiflich,  leakiionsfähiger  ist  als  die  Äthyl  Verbindung. 
Aber  infolge  der  hohen  Temperatur  findet  selbst  bd  Anwendung  de* 
Methylesters  eine  geringe  Racemisiening  statt,  so  daß  das  Endprodukt 
nicht  ganz  so  rein  ist^  wie  bei  Anwendung  des  aktiven  Dipeptids, 

Da  die  letzte  Darstellung  des  */- Alanin anhydrids  recht  bequem  ist, 
so  hatte  ich  gehofft,  durch  Aufspaltung  mit  Alkali  daraus  das  inter- 
essante ^'Alanyl-ti-alanin  leichter  gewinnen  zu  können.  Diese  Er- 
wartung hat  sich  leider  nicht  erfüllt^  denn  bei  der  Rückverwandlung 
des  Anhydricis  in  das  Dipeptid  durch  kalte,  verdünnte  Natronlauge 
wird  ein  sehr  erheblicher  Teil  inaktiv. 

Das  früher  bebdiriebene  inaktive  Alaoylalanin*)  ist  wahischeinlidi 
die  Racemfuriii  dea  obigen  aktiven  Dipeptids,  denn  es  wird  Uäch  dea 
Beobachtungen  von  Abderhalden  und  mir*)  durch  Pankreassaft 
partiell  hydrolysicrt,  und  alle  bisherigen  Erfahrungen  deuten  darauf 
hin,  daß  das  Ferment  nur  bei  denjenigen  Dipeptiden  angreift,  welche 
die  in  der  Natur  vorkommenden  aktiven  Aminosäuren,  im  vorliegenden  - 
Falle  also  jf-Alanin,   enthalten^  ^H 

Mit    der    Synthese   des    optisch -inaktiven ,     aber    nicht  spaltbaren^" 
Alanin anhydrids    aus  /■  Alan yl-rf- alanin    ist   zurzeit    Herr   Dr.    Raskt 
beschäftigt.  j 

Für  alle  diese  Versuche  waren  größere  Mengen  von  (f-Alanin  nötig. 
Es  wird  am  leichtesten  aus  der  Seide  in  der  nachfolgend  beschriebenen 
Weise  dargestellt,  und  ich  habe  den  Besitz  größerer  Mengen  benutzt, 
um  es  völlig  zu  reinigea  und  seine  Eigenschaften,  insbesondere  sein 
optisches  Verhalten»  soT^ältiger  zu  bestimmen. 

Wie  oben  erwähnt,  ist  der  Methylesler  des  Alanins  mehr  zur  A 
Spaltung  von  Alkohol  und  Bildung  des  Anhydrids  geeignet  als  die  Athyl- 
verbindung.  Die  gleiche  Erfahrung  machten  Herr  U.  Suzuki  und 
ich  bei  den  Estern  der  Diamino-  und  Oxyaminosäureu*).  Ich  zweifle 
deshalb  nicht  daran,  daß  für  die  meisten  Kondensationen 
der  Aminosäuren  die  Methylester  brauchbarer  sind,  und  ich 
beabsichtige,  von  dieser  Erkenntnis  mannigfache  Nutzanwendung  zu 
machen.    Ein  neues  Beispiel  dafür  kann  ich  schon  heute  anführen. 

Wie  früher  mitgeteilt  wurde*),  verwandelt  nch  der  Äthylester 
des  Diglycylglycins  bei  mehrstündigem  Erhitzen  auf  110*  in  kompli- 
zierte Stoffe,  welche  Biurctreaktioii  geben  und  wahrscheiiüidi  zum 
Teil  aus  höheren  Peptiden  bestehen.  Leider  war  ihre  Reinigung  ziemlich 


ein 


1)  ßenchte  d.  A.  ehem.  GcMllsch.  38,  3775  [1905].  {S.  528.) 

■)  Zcitschr.  für  physiol  Chem.  4S,  52.    {S.  595.) 

■)  Belichte  d.  d.  ehem.  Ges^llsch.  9S,  4173  [1905],  {8.  438.) 

*)  Berichte  d.   d.  ehem.  GescUach.  31,  2501   [1901].  (S.  35S.) 
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und  verlangte  soviel  Material,  daß  ich  ihre  ausführliche  Unter* 

tuug  verschieben  mußte- 
Viel  leichter  und  glatter  findet  nun  dieser  Voi^ang  beim  Methyl- 
statt, und  es  bilden  sich  zwei  Kondensationsprodukte^    An  Menge 
t>envi^end  ist  dei  in  heißem  Wasser  leicht  löshebe,  alkalisch  rea- 
lende  Methylester  des  Fentaglycylglycjns,  dessen  Bildung  der  Glei- 
Dng  entspricht: 

2NHBXH^.CO,(NHCH4CO).NH,CH2.C02CHa 
==  NHfi-CH.,C0.(NHCHaC0)4-NH.CH,.C0flCHa  4  CH4O, 

I>ie  Annahme,  daß  die  sechs  Glycinieste  in  gerader  Kette  ver- 
iinden  sind,  Ist  zwar  sehr  wahrscheinlich,  aber  doch  nicht  streng  be- 
iesen.  Ich  will  sie  dtshalb  später  durch  eine  a.ndeTc  Synthese  der 
iibstanz  pnifen- 

LAus  dem  Ester  laßt  sich  durch  Verseifuog  mit  Alkati  leicht  das 
taglycylglyciti  gewinnen.  Der  andere  KÖiper  ist  atnofph  und  in 
Nasser  fast  unlöslich,  aber  leicht  löslich  in  konzentrierter  Salzsaure, 
ir  scheint  mir  einem  Körper  zu  entsprechen,  den  Th.  Curtius*)  vor 
ffei  Jahren  als  Kondensationsprodiikt  des  Triglycylglycinäthylesters 
äiuretbase)  ganz  kurz  beschrieben  hat  und  für  Octoglycinanhydrid. 
iHCH^COjft,  zu  betrachten  geneigt  ist, 

B  a-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid, 

1^        C4Ho.CHBr-CO.(NHCHflCO)a.NH.CHa.CO.a. 

^ubercmstimmcnd  mit  den  Erfahningen  beim  Glykocoll  und  einigen 
idcrcn  Aminosäuren  ist  die  Beobachtung^  daß  die  Chlorierung  des 
romisocapronyl  diglye^-l'glycins,  wean  es  aus  Wasser  umkristallisiert 
urde,  sehr  schwer  ist.  Ungleich  besser  sind  die  Resultate  bei  dem 
li  heißem  Alkohol  trist allisierlen  Präparat,  aber  auch  hier  ist  längeres 
ufbewahren  oder  Trocknen  bei  höherer  Temperatur  nachteilig.  Diese 
rfabmngen  deuten  meines  Erachtens  gerade  so  wie  bei  den  Amlno- 
Luren  auf  das  Bestehen  einer  neuen  Isomerie  hin.  die  noch  der  näheren 
ufklämng  bedarf.  Das  Bromisocapronyl-diglycybglycin  wird  deshalb 
js  heißem  Alkohol  kristallisiert,  filtriert,  mit  Äther  gewaschen,  dann 
Stunden  im  Vakuum  bei  50^^  K^lrocknet,  jetzt  fein  gepulvert,  durch 
n  Haarsieb  getrieben  und  sofort  für  die  Chlorierung  benutzt. 

5  g  dieses  Materials  werden  mit  50  ccm  frisch  des  tili  ierteiu  Acetyl- 
ilorid  in  einer  Schult  elflasche  Übergossen,  in  Eiswasser  abgekühlt  und 
,15  g  frisches  und  rasch  gepulvertes  Phosphorpen tachlorid  in  2  Por- 
one»  unter  kräftigem  Umschütteln  zugegeben.   Das  Pettachlorid  ver* 


1)   Berichte  d_  a.  ehem.  CseUscfa.   3T,    130C  [I904]. 
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schwindet  rasch,  und  das  Bromisocapronyl-diglycyl'glycin  verwandet 
sich  ohne  bemerkenswerte  Erscheinung  in  das  Chlorid.  Zur  Vollendung 
der  Reaktion  schüttelt  man  noch  eine  halbe  Stunde  auf  der  ^faschine 
bei  Zimmerteoiperatur.  JeUt  wird  das  als  farhloses  Pulver  in  der 
Flüssigkeit  suspendJeite  Chlorid  in  dem  früher  beschrie benea  Apparate ') 
bd  sorgfältigem  Ausschluß  von  Feuchtigkeit  filtriert,  er^t  mit  Acet)1- 
chlorid,  dann  zweimal  mit  trocknem  Petroläther  gewaschen  tmd  im 
Vakuumexsikkatoi  über  Phoöphoipentachiorid  1 — 2  Stunden  getnxinet, 

0,2703  g  SbAt.:  6^  ccm  ^^loir-AgNO,. 

C„H,tNa04BfCL     (Mol   384J.)     Ber.  CI  9Ji.     Gcf.  d  8.U. 

Wie  die  Analyse  zeigt,  ist  der  Chlorgehalt  um  1%  zu  gering,  wor 
der  unvollständige  Verlauf  der  Reaktion  oder  auch  die  etwas  schwierig 
Nachbehandlimg  des  Präparates  Schuld  sein  kann. 

Die  Ausbeute  beträgt  etwa  65%  der  Theorie.     Das  Chlorid  is 
recht  empfindlich  gegen  Wasser;  in  Alkohol  löst  es  sich  unter  deutUc 
Erwännimg  spielend  leicht. 


a-Bromisocapionyl-triglycyl-glycinester, 
C^Hj.CHBf.CO.lNHCHtCOla.NH.CHj.COOCjH^, 

In  eine  duich  Kts  gut  gekühlte  MLschung  von  1,6  g  reinem,  scharf 
getrocknetem  Glykocollester  und  50  ccm  trocknem  Chloroform  trägt 
man  allmählich  (in  etwa  5  Portionen)  unter  kräftigem  Schütteln  im 
Laufe  von  etwa  20  Minuten  2.4  g  frisch  bereitetes  Bromisocapronyl- 
diglycyl-glycylchlorid  ein.  Dies  geht  ziemlich  rasch  in  Losung.  Findet 
während  der  Operation  die  Bildung  eines  Niederschlages  statt,  so  fügt 
man  noch  Chloroform  (etwa  20  ccm)  hinzu.    Schließlich  wird  die  fast 
klare  Lösung  unter  vermindertem  Druck  eingedampft  und  der  färb- , 
lose,  kristallinische  Rückstand  zur  Entfernung  von  Glykocollesterchlor'j 
hydrat  und  etwa  vorhandenem  Bromisocapronyl'diglycyl-glycin  zuerst" 
mit  ca.  30  ccm  kaltem  Wasser  und  dann  nochmals  mit  etwa  20  ccm 
Wasser  imter  Zusatz  von  wenig  Ammoniak  ausgelaugt.     Der  Rüdc^i 
stand  ist  fast  reiner  Bromi30capronyl-triglyc>'l-glydTiester.  und  die  Aus- 
beute beträgt  bei  guter  Qualität  des  Chlorides  fast  90%  der  Theorie. 

Zur  völligen  Reinigung  wird  er  in  der  20-fachen  Menge  beißeiu 
Eisessig  gelöst,  mit  etwas  Tierkohle  enterbt,  und  die  Lösung  in  der 
Hitz<:  mit  dem  3-facheu  Volumen  helöcoi  Wasser  vermischt.  Beim 
Erkalten  scheidet  sich  der  £flter  als  farbloses,  kristallinisches  Pulver 
ab,  das  unter  dem  Mikroskop  aus  knollenartigen  Aggregaten  von  äußerst 
feinen  Nadelcben  erscheint. 


M  BeHchte  d.  d.  cbed.  G«s«lboh.  38,  616  [19(»1.    (S,  4iS. 
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Für  die  Analyse  wurde  V>ei  100"*  gelrocknet. 

0,1887  g  Sb«.:  0,2B39  g  CO, ,  l),1039  g  H,0.  —  0,188ö  g  Sbst:  20.3  ccm 


I 


N  (lO*.  758  nun). 

C«H,70(N4Br. 


(Mol.  451.3S0 


Ber  C  42,54,  H  6,03,  N   12.4Ö. 
Gef_  „  42.48,   „  6,19,   „    12,40. 

Im  Kapillarrohr  rasch  erhitit,  beginnt  der  Ester  gegen  235**  (korr.) 
biaiin  zu  werden  und  schmilzt  gegen  24  P  (korr,)  unter  Gasen twickeluug. 
Er  ist  in  heißem  Wasser.  Alkohol  und  Essigester  lechl  schwer  löslich- 
^1  Von  verdünntem  Alkali  wird  der  Ester  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
sehi  langsam  angegriffen,  und  selbst  im  Brutraum  ist  4 — ö-stiiudiges 
Schülteln  der  sehr  fein  gepulverten  Substanz  mit  der  für  1,5  Moleküle 
berechneten  Menge  ^/g  «-Natronlauge  nötig,  um  alles  in  Lösung  über- 
zuführen. Beim  Ansäuern  und  längeren  Stehen  in  der  Kälte  erhalt 
man  eine  kristallinische  Säure,  wahtscheiidich  Bromisocapronyl-trigly- 
cyl-glycin,  aber  die  Ausbeute  betrug  noch  nicht  ein  Drittel  der  Theorie. 
Voraussichtlich  würde  die  Verseifung  bei  dem  Methylester  leichter 
gdien.  Ich  habe  den  Versuch  aber  unterlassen,  weil  die  Säure  sich  viel 
bequemer  direkt  aus  dem  Glykocoll  darstellen  läßt. 

^^^^^  ct-DroniJsocapronyl-triglycyl-glycin, 

^H^  C4Hg.CHBr.CO.(NHCH^CO)5.NH.CHflXOOH. 

^V  1  g  BromisocapTonyl-digl^'cyl-glycylchlond  ( 1  Mol)  wird  in  mehreren 
^T*ortionen  unter  kräftigem  Schütteln  in  eine  Lösung  von  0,4  g  Glykocoll 
{2  Mol.)  in  5  ccm  n- Natronlauge,  die  bis  zum  Gefrieren  abgekühlt  ist, 
eingetragen.  Während  dieser  Operation  fügt  man  noch  2  ccm  «-Natron- 
lauge zu.  Das  Chlorid  verschwindet  verhältnismäßig  langsam,  so  daß 
der  Voi^ang  ungefähr  15  Minuten  beansprucht.  Zxxm  Schluß  wird  ^-on 
emem  geringen  Rückstand  filtriert,  und  die  klare  Flüssigkeit  mit  6  ccm 
n-Salzsäure  versetzt.  Nach  kurzer  Zeit  beginnt  die  Abscheidung  von 
Kristallen,  welche  schließlich  die  Flüssigkeit  breiartig  erfüllen,  Sie 
werden  nach  1-stündigem  Stehen  in  Eiswasser  filtriert,  auf  porösem 
Ton  von  der  Mutterlauge  befreit  und  aas  ca.  30  ccoi  heißem  Wasser 
umkriatallisiert.  Die  Ausbeute  an  reiner  Substanz  betrug  0,8  g  oder 
73%  der  Theorie.  In  der  obigen  Vorschrift  ist  die  Menge  des  GlykocoILs 
doppelt  so  groß  genommen,  als  die  Theorie  verlangt,  um  das  viel  wert- 
vollere Chlorid  möglichst  auszunutzeu.  Das  gleiche  gilt  für  die  beiden 
folgenden   Kupplungen - 

Zur   Aoalyse  wurde  bei   100<*  getrocknet. 

Q.lSSl  g  Sbst,^  21,4  ccm  X  (SO«.  740  mmj.  —0,2043  g  Sbftt.t  0,0002  g  AgBt. 
CffH^OiN^Br  (MdL  423.3).      ßer.  N   }^.2G.   Br   18,^. 

C*r    „    13.10,    „     18,79 
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Aus  Wasser  kristallisiert  die  Saure  tn  mikroskopiscb  klemen.  ziemlich 
derben  Plättchen,  die  beim  raschen  Erhitzen  im  Kapillarrohr  gtgtn 
212^  (koiT,)  sich  braun  färben  imd  gegen  218*^  (korr.)  unter  Zersetzung 
schmelien. 

Durch  Ivinwirkung  von  Ammoniak  wird  man  daraus  zweifellos  das 
entsprechende  Fentapeptid  erhalten, 

Ä-Bromisocapronyl-tetraglycyl-glycin, 
C^Ho.CHBrXO.(NHCH^CO^.NH.CH2.COOH. 

An  Stelle  des  Glycyl-glycins  verwendet  man  als  Ansgangsmatcrial 
bequemer  das  Clycinanhydrid. 

1,2g  desselben  (entsprechend  2MoUGlycyl-glycin)werdenin  12can 
t( -Natronlauge  durch  Schütteln  gelöst  und  2C  Minuten  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  stehen  gelassen,  so  daß  die  Umwandlung  in  das  Dipeptid 
sicher  vollendet  ist.  Jetzt  fügt  man  zur  Neutralisation  des  überschüs- 
sigen Alkalis  1,4  ccm  ti-Salzsäure  zu,  kühlt  die  Flüssigkeit  in  einer 
Eältemischung  bis  zur  EisbÜdung  ab,  und  trägt  dann  unter  kräftigem 
Sdiüticln  und  weiterem  Kühlen  2  g  Bromisocapronyl-diglycyl^glycyl- 
Chlorid  im  Laufe  von  einer  halben  Stunde  portionenweise  ein.  Wenn 
ungefähr  die  Hälfte  des  Chlorids  verbraucht  ist,  fügt  man  noch  3  ccm 
n-AIkali  und  zum  Schluß  der  Operation  noch  I  ccm  zu.  Das  Chlorid 
geht  auch  liier  ziemlich  langsam  in  Lösung.  Wenn  es  bis  auf  einen 
geringen  Rest  verschwunden  ist,  wird  die  Flüssigkeit,  die  ziemlich  Start 
schäumt,  fütriert  und  mit  9,2  ccro  n-Salzsäure  versetzt.  Dabei  findet 
sofort  die  Abscheidung  des  Kupplungsproduktes  statt.  Es  wird  nach 
einstündigem  Stehen  bei  0*  abgesaugt,  mit  kaltem  Wasser  gewaschen 
und  aus  ca>  100  ccm  h^^ißein  Wasser  umkiistalli&iert.  Bie  Ausbeute 
au  reinem  Präparat  ist  gleich  der  Menge  des  angewandten  Chlorids,  was 
80%  der  Theorie  entspricht. 

Für  die  Analyse  wurde  bei  100"  getrocknet, 

0,1393  gSbat.:  17,9  ccm  N  (18«.  740  mm).  —  0,1800  g  Sbsl:  0.0700  g  ÄgBr. 
Ci^H^oOTN^Br  (Mol.  4S0,36).      Ber.  N   U.ßl.  Br  IÖ,65. 

GeF.    „   14,65.    „    16^. 

Die  Substanz  bildet  ein  kristallinisches  Pulver,  das  unter  dem 
Mikroskop  aus  ziemlich  derben  Aggregaten  von  wenig  charakteristischer 
Form  erscheint.  Rasch  erhitzt,  beginnt  sie  gegen  2300  (korr.)  braun  zti 
werden  und  schmilzt  gegen  237*^  (korr,)  unter  Gasentwickelung,  Von 
heißem  Wasser  braucht  sie  die  40 — 50-fache  Menge  zur  Lösung,  in 
heiOem  Eisessig  ist  sie  etwas  leichter  löslich  und  scheidet  sieh  daraus 
beim  Abkühlen  in  kugeligen  Aggregaten  aus.  Von  heißem  Alkohol  wird 
sie  so  schwer  aufgenommen,  daß  man  für  1  g  fast  2  L  anwenden  muß. 
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Tveucyl-tetraglycyl-glycin, 
C4HB.CH(NH>).CO,{NHCH2CO)4.NHXHa.COOH. 

Übergießt  man  1,5g  Bromisocapronyl-tetragJycyl-glydn  mit  löccm 
wässerigem  Ammoniak^  das  bei  0^  gesättigt  ist,  so  fiudet  beim  Um- 
schütteln  ziemüch  rasch  Lösimg  statt,  und  nach  2-tägigem  Stehen  der 

■  Flüssigkeit  bei  Zimmertemperatur  ist  die  Abspaltung  des  Halogens  voll- 
EOgen.  Man  filtriert  dann  die  etwas  trübe  Lösimg  und  verdampft  sie 
zuerst  Uliler  vermiodertem  Druck.  Da  hierbei  aber  nach  einiger  Zeit 
sehr  starkes  Schäumen  eintritt,  so  wird  der  Rest  auf  dem  Wasserbade 
eingedampfte  Der  hierbei  hinterblcibcndc,  schwach  gelbe  Sirup  ver- 
wandelt sich  heim  nochmaligen  Abdampfen  mit  Alkohol  in  eine  feste 
»Masse.  £i  wird  zanächst  in  etwa  3  ccm  Wasser  gelöst  tind  diese  Flüssig- 
keit in  der  Hitze  mit  ziemlich  viel  wannem  Alkohol  versetzt.  Beim 
Erkalten  scheidet  sich  das  Hexapeptid  als  farbloses  Pulver  aus.     Die 

t  Atisbeute  betrug  0,8  g  oder  G^%  der  Theorie. 
Zur  völligen  Reinigtmg  wird  es  in  15  ccm  alkoholischem  Ammoniak 
wann  gelöst.  Beim  U'egkochcn  des  Ammoniaks  scheidet  es  sich  als 
weiBes  Pulver  aus,  das  makroskopisch  ein  kristalhnisches  Ansehen  hat, 
unter  dem  Mikroskop  aber  als  kugelige  Aggr^ate  erscheint^  bei  denen 
tman  keine  deutliche  Kristallform  entdeckt. 

2ur  Analyse  wurde  bei  100^  im  Vakuum  getrocknet. 

0.1240  g  Sbst.;  0,2095  g  CO,  ,  0,0756  g  H»0.  —  0,2042  g  Sbst.:  MJi  ccm 
{\5\  769  mm). 

C„H„0,N«  (Mol.  416,46).      Ber,  C  46,1,  H  6.77.  N  30^. 

Gef.   „  46,1,    „  6.80.   „   10,1W, 

Die  Substanz  färbt  sich  beim  raschen  Erhitzen  von  225*  (korr.) 
[an  und  schmilzt  partiell  unter  starkem  Schäumen  gegen  240^  (korr.), 
Wasser  ist  sie  sehr  leicht,  in  absolutem  Alkohol  aber  sehr  schwer 
llosüdi.    Sie  zeigt  sehr  starke  Biuretfärbung. 


A-Bromisocapronyl-pentaglycyl'glycin, 
C4Hg.CHBr.CO.(NHCHaCO)fi.NK.CHa.COOH. 

2,4  g   Ä-Bromisocapronybdiglycyl-glycylchlorid    (l    Mol.)    wurden 

ebenso  wie  in  den  vorherg^enden  Fallen  in  eine  Lösung  von  3,3  g 

Diglycyl'glycin  (3Mol-)  in  I2ccm  n-Natronlauge  allmählich  eingetragen 

rund  währetid  der  Operation  noch  4  ccm  n- Natronlauge  zugegeben.    Die 

nlkalüche  Flüssigkeit  schäumt  sehr  stark  wie  Scifenlösung,  so  daß  das 

SVerechwinden  des  Chlorids  schwerer  zu  beobachten  ist.    Nach  ungefähr 

einbalbstiindigem  Schuttein  wird  die  alkalische  Lösung  filtriert  und 

r  mit  4  ccm  &-fach  »-Salzsaure  versetzt,  wobei  sofort  ein  dicker  Nieder- 
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schlag  entsteht.  Er  wird  nach  einslundigem  Stehen  in  Eiswasser ! 
wie  möglich  abgesaugt,  duich  Aufslreichen  auf  eine  Tonplatte  vo0  de 
Mutterlauge  befreit,  dann  in  etwa  30C  ccm  heiBem  Wasser  gelöst,  und 
die  Flüssigkeit  mit  Tierkohle  entfärbt  und  geklärt.  Aus  dem  heißen 
Fütrat  scheidet  sich  beim  Ablcühlen  auf  0**  schon  ein  Teil  des  Kupp- 
IimgspTodiikles  (etwa  1  g)  aus.  Den  Rest  gewinnt  man  durch  Ein- 
dampfen der  Mutterlauge  unter  geringem  Druck.  Die  Gesamtaust>eute 
betrug  2,Ö  g  oder  73%  der  Theorie. 

Für  die  Ajialyse  wurde  im  Vakuum  hä  100**  getrocknet, 

0.1864  g  Sbst,:  0.2707  g  COj  .  0.0888  g  H^O.   —  0.J643  g  Sbat.:  22  ccm  N 
00,5",  7tt6^  mm),  —  0,16M  g  Sbsl,:  0.O3S7  |j  AgBr. 

CisH„08N,Br  (Mol.  037,43).     Ber  C  40,19,  H  5,H,  N  lß,67,  Br  14,88. 

G«f. ..  39.60,   „  5,33.  „   !5,ö7.    „    15,10. 

Die  Men^e  des  gefundenen  Kohlenstoffs  weicht  allerdings  0.6% 
der  Theorie  ab,  was  vielleicht  von  der  schweren  Verbrenubarkeit  di 
SubstaDZ  benrührt. 

Aus  Wasser  scheidet  sich  die  Verbindung  in  farblosen,  kno! 
Aggregaten  ab.  die  unter  dem  Mikroskop  gani  gleichmäßig  aussehen, 
aber  keine  deutliche  Imstaltimsche  Struktur  zeigen.  Rasch  erhitzt, 
beginnt  sie  gegen  320^*  (korr.)  sich  zu  färben  und  schmilzt  unter  totaler 
Zersetzung  gegen  250*^  (koir.].  In  x\lkohol  und  Eisessig  ist  sie  schwer 
löslich. 


Leucyl-pentaglycyl-glycin, 
C4HBXH(NHB).C0,{NHCHaC0)fi,NH.CHa.C00H. 

2,5  g  des  vorhergehenden  BronUcörpers  wurden  in  13  ccm  wässe- 
rigem, bei  0*  gesättigtem  Ammomok  gelost  und  mehrere  T^e  stehen 
gelas&en.  Dabei  war  em  kleiner  Niederschlag  entstanden,  der  sich  aui 
Zusatz  von  Wasser  löste-  Die  Isolierung  des  Heptapeptlds  wurde  geiiai^P| 
so  ausgeführt,  wie  die  des  Hexapeptids,  nur  wtirde  es  7ur  völligen 
Reinigung  nicht  in  alkoholischem  Ammoniak  gelöst,  sondern  aus  der 
wässeriger  Lösung  durch  Alkohol  gefällt-  Man  gewinnt  es  auf  diesdH 
Art  ebenfalls  als  farbloses,  körniges  Pulver,  das  aus  mikroskopisch 
kleinen,  kugeligen  Aggr^aten  ohne  deutliches,  kristallinisches  Gefüge  ^ 
besteht. 

Für  die  Analyse  wurde  ebenfalls  im  Vakuum  bei  100°  getrocknet, 

0.1056  g  Sbat.:  0.2739  g  CO«  ,  0.1012  g  HhO-  -^  0.1062  g  Sb<t.:  19,3  ccm 
N  (19*,  764  mm), 


CiaHaiOBN.   (Mol.  473.52). 


Ber.  C  45,62.  H  6,6,  N  20,70 
Grf.   ..  4S,U,   „  6.8.   „  21,02. 
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Das  Heptapeptid  färbt  sich  ebenfalls  beim  raschen  Erhitzen  von 

220**  gelb,  später  braun  und  zersetzt  sich  gegen  270°  vollständige 

Es  zeigt  sehr  stark  die  Biuietfarbe,  löst  sich  in  Wasser  leicht  und 

absolutem  Alkohol  äußerst  schwer. 

Für  die  Darstellung  seiner  Derivate,  unter  denen  man  zweifelsohne 

auch  kristallinischen  Produkten  begegnen  wird,  Eehlte  mir  bisher  das 

Material. 


Darstellung  des  i-Alanitis  aus  S^ide. 

Als  Rohmaterial  benutzt   man  am  bellen  die  billigeo  Abfalle  der 
UailändeT  Grtge. 

1  kg  wird  mit  4  L  Salzsäure  übergössen  und  öfter  umgeschüttelt, 
nach  etwa  einer  Stunde  die  Fäden  zerfallen  sind.  Dann  erwärmt 
man  wiederum  unter  häufigem  U  mschütteln  langsam  auf  dem  Dampf- 
bade, wobei  uuter  starkem  Schäumen  durch  die  entweichende  Salz- 
saure  eine  dunkelvioUtte  Lösung  entsteht^  Diese  wird  endlich  am 
RiickfluGlcühler  5  Stunden  gekocht,  wobei  es  vorteilhaft  ist,  1 — 2  Löffel 
ierkohle  zuzusetzen.  Nach  völligem  Erkalten  filtriert  man  die  salz- 
nUie  Flüssigkeit  durch  grobes  aber  starkes  Koliertuch  und  verdampft 
unter  stark  vermindertem  Druck  bei  4<V — 45^  bis  zum  dicken 
Sirup-  Dieser  wird  noch  warm  mit  3  L  absolutem  Alkohol  übergössen 
und  ein  sehr  kräftiger  Strom  von  trockner  Salzsäure  ohne  Rilhlung 
ter  öfterem  Umschüttelu  bis  zur  Sättigung  eingeleitet,  wobei  wiederum 
vollständige  Lösung  und  die  Erhitzung  des  Alkohols  bis  zum  Sieden 
stattfinden  muß.  Diese  Operation  soll  in  l^/g  Stunden  beendet  sein. 
ar  der  Salzsäurestrom  und  infolgedessen  die  Erhitzung  zu  schwach, 
so  muß  nachträglich  noch  auf  dem  Wasserbade  etwa  eine  halbe  Stunde 
im  Sieden  erhalten  werden,  um  die  Veresterung  möglichst  vollstäud^ 
zu  machen.  Wird  jetzt  die  tief  dunkelbraune  Flüssigkeit  bei  0^  ab- 
gekühlt und  mit  einigen  Kriställchen  von  salzsaurem  ClykocoUester 
geimpft,  so  scheidet  sich  im  Laufe  von  12  Stunden  bei  0**  der  größte 
Teil  des  Glykocolls  als  Esterchlorbydrat  in  Form  eines  dicken  Kristall- 
bieies  ab.  Man  filtriert  die  Masse  auf  der  Nutsche  über  grobem  Koliey- 
tuch,  pre3t  stark  zusammeu  und  wäscht  mit  wenig  eiskaltem  Alkohol, 
ie  Salzsäure,  alkoholische  Lösung  wird  wiederum  unter  geringem  Druck, 
aus  einem  Bade  von  40 — -46**  möglichst  stark  eingedampft  und  der 
lurückblcihcn  de  Sirup  von  neuem  mit  P/^L  Alkohol  durch  Salzsäuregus 
verestert.  LäGt  man  dann  die  erkaltete  Lösung  nach  dem  Impfen 
2  Tage  bei  O"  stehen,  so  scheidet  sich  auch  der  Rest  des  OlykocoUs 
Esterchlorhydrat  gröBtenteils  ab.  Die  abermals  filtrirte  Lösung 
wird  wiederum  unter  geringem  Druck  verdampft  und  daraus  in  der 
äufig  beschriebenen  Weise  durcli  Alkali  und  Kahumcarbonal  die  Ester 
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in  Freibeit  geseUt  und  mit  Äther  extrahiert^  wovon  etwa  6  L  erforderlidi 
sind,  Nachdem  der  größte  Teü  des  Äthers  bei  gewöhnlichem  Druck 
aui  dem  Wasserbade  verdampft  ist,  vvird  die  Destiliation  unter  einem 
Druck  von  10—12  mm  fortgesetzt.  Bei  gewöhnlicher  Temperatur  geht 
zunächst  noch  Äther  w^.  Erwäimt  mau  dann  das  Siedegefä3  in  warmem 
Wasser,  so  kommt  zueist  ein  Vorlauf,  der  noch  AlkoboU  Äther,  aber 
aui:]i  acboo  etwas  GIykL>ccll-  und  Alauinester  euthalt.  Ist  die  Bad- 
temperatur  auf  56**  gestiegen,  so  fängt  die  Hauplmenge  des  Alanio' 
cster^  an  zu  sieden.  Man  unlcrbricht  die  Operation,  wenn  bei  einer 
Badtemperatur  von  60**  nichts  mehr  überg^iht.  Auf  diese  Weise  ethält 
man  SSO — 250  g  Destillat,  dos  £utn  allergrößten  Teil  aus  Alaiiinester 
besteht-     Der  Rückstand  kann  auf  Serin  verarbeitet  werden. 

Zur  Gewinitimg  des  freien  Alanirts  wird  der  Alaninester  mit  der 
5-fachen  Menge  Wasser  etwa  4 — 5  Stund«!  auf  dem  Wasserbade  erhi 
bis  die  alkaliscbe  Reaktion  verschwunden  ist.  Man  verdampft  danif 
die  Lösung  auf  dem  Wasserbade  bis  zur  beginnenden  Kristallisalio: 
Läßt  man  jetzt  die  Flüssigkeit  bei  0**  stehen,  so  scheiden  sich  e 
60  g  Alanin  ab,  die  nach  der  optischen  Bestimmung  fiist  reine  i-Ver* 
bindung  sind.  Als  zweite  Kristallisation  werden  aus  der  Mutterlauge 
40 — 50  g  erhalten,  die  auch  noch  ziemlich  reine,  aktive  Ajninosäare 
sind,  so  daß  die  Gesamt  ausbeute  100—110  g  beträgt-  Die  letil 
Mutterlaugen  enthalten  noch  ziemlich  viel  aktives  Alanin,  aber  v 
imreinigt  durch  soviel  Racemkörper,  daß  sie  durch  bbße  Rristallisatii 
aus  Wasser  nicht  mehr  davon  getrennt  werden  können.  Die  beiden 
ersten  Kristallisationen  werden  noch  einmal  in  heilJem  Wasser  gelöst 
und  die  Flüssigkeit  bis  zur  beginnenden  Kristallisation  auf  dem  Wasser- 
bade eindampft.  Bei  0^  scheidet  sich  dann  eine  große  Menge  der  reinen, 
aktiven  Aminosäure  ab. 

Eigenschaften  des  reinen  ii-Alanins.  Beim  langsamen  Ver- 
dunsten der  wässerigen  Losung  bei  gewöhnlicher  Temperatur  scheidet 
sich  die  Substanz  in  prächtig  ausgebildeten,  manchmal  zeutimeter- 
groOen,  dicken  und  flächen  reichen  Kristallen  ab.  Auf  Vennittlung 
meines  Kollegen,  Geheimrats  C.  Klein,  hat  Herr  Dr.  F-  von  Wolff, 
Privatdozent  der  Mineralogie  an  hiesiger  Universität,  ihre  Untersuchung 
gütigst  übernommen,  und  ich  verdanke  ihm  folgende  Angaben: 

Kristallsystem:  rhombisch,  auf  Grund  von  Atzfiguren  sphenoidi5cb-| 
hemiedrisch;  Achsen verhälttiis:  a:b:c  =  0,9784:1:0,4D24,  Beobachtete' 
FoTTuen:  ^  P  (110);  P  i  (011)^  ™  P  ^  (100);  ™  P  ^  (010);  Ebene  der 
optischen  Achsen:  f**  P  i  (100).  Die  erste  n^ative  Mittellinie  steht 
auf  »  P  r;^  (010)  senkrecht. 

Das  reine  *i-Alanin  schmeckt  ziemlich  stark  süß,  hat  aber»  wenn 
es  in  fein  gepulverter  Form  geprüft  wird»  einen  schwach  faden  Nach- 
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gesdimack.  Genau  so  verhält  acb  übrigens  auch  das  ^Alanin,  50  daß 
eine  Geschmacks  Verschiedenheit  bei  diesen  beiden  Tsoraeren  nicht  be- 
st^t.  Da  das  Drebungsvennögen  der  reinen  Aminosäure  in  Wasser 
sehr  gering  ist,  so  benutzt  man  Für  die  optische  Untersuchung  am 
besten  das  Hydrochlorat.  Ich  habe  diese  Bestimmung  früher  bei  den 
beiden  Isomeren  ausgeführt  und  [a^  im  einen  Falle  4-9, ÖB^»  im  anderen 
—  9,68^  gefunden.  Diese  Wahlen  sind  aber  etwas  zu  gering,  und  den 
Präparaten  war  offenbar  etwas  Racemköiper  beigemischt,  denn  sie 
wurden  durch  Spaltung  der  Benzoyl Verbindungen  mit  Salzsäure  dar- 
gestellt, und  hierbei  findet  eine  partiell«  Racemisieoing  statt.  Dieser 
Racemköiper  wird  beim  Umkristallisieren  des  Salzsäuren  Salzes  aber 
nicht  entfernt»  Dagegen  findet  dieses  offenbar  statt  beirn  Umkristalli- 
»eren  der  freien  Aminosäure  aus  Wasser. 

Ein  Präparat,  welches  aus  dem  durch  wiederholte  Kristallisation 
aus  Wasser  sorgfältig  gereinigten  *J-Alanin  durch  Abdampfen  mit  einem 
geringen  Überschuß  von  Salzsäure,  Lösen  des  Rückstandes  in  Alkohol 
und  Fällen  mit  Äther  dargestellt  war.  gab  folgende  Zahlen: 

Eine  Lösung  vom  Gesamtgewicht  3,6173  g,  die  0,3B62  g  salzsaures 
Alanin  enthielt,  drehte  Natriumlicht  bei  20"  im  l-Dezimeterrohr  1,07** 
±0,02*  nach  rechts  und  halte  das  spez.  Gewicht  1,03.  Daraus  be- 
rechnet sich;  [^]w  ^  ^  10  30  ^0  30, 

Bei  einem  zweiten  Versuch  wurde  die  Aminosäure  in  Wasser  und 
der  berechneten  Menge  Salzsäure  gelöst. 

Die  Lösung,  deren  Gesamtgewicht  6,25J3  g  betrug  imd  die  0,44&2  g 
Alanin,  also  10,0*%  salzsaures  Alanin,  enthielt,  drehte  Natriumliclit 
bei  20^  im  l-Dezimeterrohr  LOÖ"*  ±0,02**  nach  rechts  und  hatte  das 
spez.  Gewicht  1,033.     Daraus: 

[a^  =  +10,4'>±0,2^ 

Ein  mäßiger  t^rberschuß  von  Salzsäure  verändert  die  spezifische 
Drehung  kaum. 

Zum  Vergleich  wurde  jetzt  /-Alanin  aus  dem  synthetischen  Racem- 
körper  in  der  früher  beschriebenen  Weise  mittels  der  Benzoyl  Verbin- 
dung dargestellt  und  auch  hier  die  aktive  Aminosäure  durch  mehr- 
maliges Umkristallisieren  aus  Wasser  zuvor  gereinigt.  Die  optische 
Bestimmung  gab  dann  imter  denselben  Bedingungen  für  das  Hydro- 
chlorat den  Wert  [a]J^  =-10.30, 

Eine  Lösung  vom  Gesamtgewicht  7,1412  g»  die  0,5010  g  /-Alanin 
enthielt,  drehte  Natriumlicht  bei  20<>  im  2-Dezimeterrohr  2,10"  ±0,02*» 
nach  links  und  hatte  das  spez»  Gewicht  I.Ü32.     Daraus: 

[ä1J;»"  = -10,30  iO.lö, 

Pltchct,  ÜBtaiuchiwveTi.  86 
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Man  kann  t^enmacb  hir  das  salzsauie  aktive  Alanin  in  ungefähr  | 
10-pTOZ.  wässeriger  Lösung  als  Miltelwerl  annehmen  [ä}J'  =  ^-lO.S"*. 
Es  ist  aber  zu  beachten,  daß  dieser  Wert  nur  erreicht  wird,  wenn  die 
freie  Amiutjsäuie  aus  Wusser  üehr  äoigfältig  umkristäUisiert  ist.  Bei 
den  Präparaten,  wie  sie  bei  der  Hydrolyse  der  Protelustoffe  uach  dem 
üblichen  Verfahren  gewonnen  werden,  bleibt  die  optiK^hc  Drehung 
in  der  Kegel  I — 2"  unter  die»;ni  Werte,  weil  bei  dem  Kochen  mit  Sauiea 
stets  eine  partielle  Raceiaisierung  der  Aminosäuren  ^tattfindet- 


ii'Alauyl'J- alanin. 

Die  Darstellung  dieses  Dipeptids  ist  im  wesentlichen  die  gldohc 
wie  diejenige  des  rf-Alanyl-glycins'). 

5  g  salzsaures  tf-Alanylchlorid,  das  nach  der  früheren  Vorschrift 
dargestellt  ist^),  werden  in  eine  auf  0"^  abgekühlte  Lösung  von  B.ö  g 
iJ-Alanyläthylester»  der  durch  Baryumoxyd  getrocknet  ist,  in  70  ccm 
Chloroform  in  5  Portionen  im  Latife  von  etwa  20  Minuten  eingetragen. 
Beim  jedesmaligen  Schütteln  geht  das  Chlorid  rasch  in  Lösung.  Nach 
einstündigem  Stehen  der  Lösimg  bei  Zimmertemperatur  wird  das 
Chloroform  unter  stark  vemiindertein  Druck  verdampft.  Der  zurück- 
bleibende farblose  Sirup  wird  in  wenig  Methylalkohol  gelöst  und  wieder- 
um unter  geringem  Druck  eingedampft,  um  das  Chloroform  möglichst 
zu  entfernen.  Dann  wird  von  neuem  in  Methylalkohol  gelöst,  filtriert, 
auf  75  ccm  verdünnt,  in  einer  kleinen  Prelle  das  Chlor  maßanalytisch 
bestimmt  und  zu  der  Hauptmenge  die  für  das  Chlor  berechnete  Quantität 
einer  Natriummethylatlösung  zugegeben,  die  2  g  Natrium  auf  100  ccm 
reinen  Methylalkohol  enthält. 

Nachdem  das  ausgeschiedene  Kochsalz  abfiltriert  ist,  wird  die 
Lösung  wiederum  unter  geringem  Druck  verdampft,  der  Rückstand 
mit  Äthylalkohol  angelangt,  vom  ungelösten  Kochsalz  abfiltriert, 
abennals  im  Vakumn  verdampft  und  jetzt  der  Rückstand  viermal  mit 
Petroläther  gewaschen,  um  den  Rest  des  Alaninesters  zu  entfernen. 
Der  ölige  Rückstand  besteht  dann  zum  großen  Teil  aus  dem  Ester  des 
Dipeptids.  Zur  Versejfung  wird  er  in  18  ccm  «-Natronlange,  die  auf 
0**  at^ekühlt  ist,  gelöst  und  diese  LÖsimg  2  Stunden  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  aufbewahrt.  Dann  fügt  man  zur  Neutraüsatk)n  des  Alkalis 
3,1  ccm  50-prozentiger  Esägsäure  hinzu,  verdampft  abermals  unter 
geringem  Druck,  löst  den  Rückstand  in  kaltem  absoluten  Alkohol  imd 
eiwännt  auf  deur  Wasserbade  einige  Zeil  bis  zum  Sieden,  Dabei  erfolgt 
die  Kristallisation  des  Dipcptids.     Man  läßt  dann  erkalten,  etwa  eine 
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^^Stimde  bei  gewöhnlicher  Temperatur  stehen  und  filtriert.  Dieses  Pro- 
dukt ist  nahezu  rein.  Die  Ausbeute  beträgt  ungefähr  1  g,  mithin  nur 
18%  der  Theorie,  berechnet  auf  das  angewandte  salzsaure  Alanylchlorid. 
Zur  völligen  Reinigung  wird  das  l'rodukt  in  etwa  3  Teilen  Wasser  ge- 
löst» wenn  nötig  filtriert  und  diese  Flüssigkeit  mit  der  4 — 5-fachen 
Menge  absolutem  Alkohol  versetzt.  Bdm  Erkalten  scheidet  sich  das 
Dipeptid  häufig  in  zentimeterlangen,  dünnen  Prismen  ab.    Der  Verlust 

Ibeim  Umkristallisiereii  ist  gering. 
Für  die  Analyse  wurde  das   Präparat  bei   100**  getrocknet. 
0,1423  g  SLsL;  0,2344  g  COj  ,  0,0983  ^  HgO,  —  0,1778  g  Sbst.:  26.4  ccm 
^  (180,  762  jom). 
L  CeHnO^N,  tMol.  160.17).      Bei.  C  44,95.  H  7,55,  N    17.53. 

[  Gef.  „  44,93.   .,  7.73.   ..    17,26. 

f  Für  die  optische  Bestimmung  diente  eine  wässerige  Lösung  von 
7,1448  g  Gesamtgewicht,  die  0,3523  g  Substanz  enthielt-  Sie  drehte 
Natriurnlicht  bei  20*  im  2-DezimeteiTohr  2.160  nach  links  und  hatte 
das  spez.  Gewicht  1.017.   Baraus  berechnet  sich  die  spezifische  Drehung 

t^r- -21.60. 

Das  Präparat   wurde  dann  noch  zwömal  in  obfeer  Weise  um- 
kristallisiert und  zeigte  jetzt  in  5-prozentiger  wässeriger  Lösung  genau 
(die  gleiche  spezifische  Drehung.    Da  eine  dritte  Bestimmung  von  einem 
inderen  Präparat  —21,5**  gab,  so  scheint  dies  in  der  Tat  der  richtige 
Wert  zu  sein;  wenigstens  liißt  er  sich  durch  Umkristallisieren  aus  Wasser 
jmd  Alkohol  nicht  mehr  erhöhen. 
Die   Substanz    hat    wie   alle    Dipeptide    keinen    ganz   konstanten 
Schmelzpunkt,  weil  sie  bei  höherer  Temperatur  Wasser  verliert.    Beim 
raschen    Erhitzen   im    Kapillarrohr   beobachtet    man  die   Schmelzung 
gegen  293^  (koiT>);  das  ist  imgefahr  der  Schmelzpunkt  des  entsprechen- 
den aktiven  Alanin anhydrids.     Hfi  verdient  hervorgehoben  zu  werden, 
daß    der  Schmelz-    resp.   Zersetzmigspunkt   des  racennscheu  Alanyl* 
I,       alanins  ungefähr  20^  niedriger  ist,  daß  hier  also  dieselben  Verhältnisse 
^Hvorliegen  wie  bei  dem  aktiven  und  racemischen  Alanylglycin. 
^H         Hydrolyse  des  Dipeptids,     Beim  Kochen  mit  Salzsäure  wird 
^foie  Verbindung  wie  alle  ihre  Verwandten  gespalten  und  liefert  dabei 
/'Alanin.  Da  das  saUsaure  Salz  des  letzteren  nach  rechts  dreht,  wahrend 
das  Salzsäure  Dipeptid  eine  starke  Linksdrehung  hat,  so  kann  maa 
durch  die  optische  Untersuchung  den  Verlauf  der  Hydrolyse  verfolgen. 
Ein  solcher  Versuch  zeigt  nun,  daß  diese  Hydrolyse  bei  den  einfachen 
^—Dipeptiden  verhältnismäOig  langsam  vonstaiten  geht. 
^K        Eine  Lösung  von  0,3749  g  Dipeptid  in  6  ccm  10-prozentiger  Salz- 
■^  Baure»  die  das  Gesamtgewicht  6,6651  g  hatte  und  mithin  ö,6%  Dipeptid 
^enthielt,  zeigt  zuerst  im  Dezimeterrohr  die  Drehung  2,16^  nach  Unks, 

36' 


564 


Fbchef,  Synthese  von  Fol>i>eptJden  XIV. 


woraus  sich  mit  Bemcksichtigmig  des  spezifischen  Gewichts  tut  dae 
rf-Alanyl-rf-alamn  in  salzsaurer  Losung  die  spezifische  Drehung  zu  uu- 
gefäbr  — 36,5^*  berechuel-  Diese  Lösung  wurde  im  geschlosseueu  Rohr 
auf  lOQ^  erhiUt.  Nach  &  Stunden  war  die  Diehuiig  auf  -hO,06*>  zurück- 
gegaiigen;  nach  T'/^  Stunden  betrug  sie  +0.51**,  nach  10  Stunden 
H-0J2<*,  nach  16  Stunden  4-0,87*  und  blieb  dann  konstant.  Der  kitte 
Wert  würde  ungefähr  der  vollständigen  Spaltung  in  tf-Alanin  ent- 
sprechen. Gan2  genau  können  die  Zahlen  nicht  sein^  da  b«i  der  Hydro- 
lyse eine  geringe   Racemisation  stattfindet. 

Die  Berechnung  obiger  Zahlen  ergibt,  daß  nach  ö  Stunden  un- 
gefähr 73%,  nach  71/^  Stunden  ungefähr  87%  und  nach  10  Stunden 
Ö4%  üipeptid  gespalten  waren.  Aus  diesen  Zahlen  erklärt  sich  auch, 
daß  man  bei  der  Spaltung  der  Proteine  mit  konzentrierter  Salzsäure 
6 — 6  Stunden  kochen  niuO.  um  eine  voUige  Spaltung  bis  zu  den  Amino- 
säuren zu  eireichen. 


i^'Alanin-anhydrid  (aktives   ct5'Dimethyldiketoptpera2in)< 

Am  reinsten  wird  die  Verbindung  gewonnen  aus  dem  Ester  des 
^-Alanyl-ff-alanlns  durch  alkoholisches  Anunoniak. 

Will  man  das  Dipeptid  selbst  als  Ausgangsmaterial  benutzen,  so 
verfährt  man  folgendermaßen:  Das  Dipeptid  wird  mit  der  lO-fachen 
Menge  Alkohol  übergössen  und  ohne  Abkühlung  gasförmige  Salzsäure 
bis  zur  Sättigung  eingeleitet,  wobei  rasch  Losung  erfolgt.  Um  die  Ver- 
esterung zu  ver\'ollständigen,  ist  es  ratsam,  diese  Lösung  unter  sehr 
geringem  Druck  zu  verdampfen,  dann  dieselbe  Menge  Alkohol,  wie 
oben,  zuzufügen  und  das  Einleiten  von  Salzsäure  zu  wiederholen.  Die 
Flüssigkeit  wird  jetzt  abermals  unter  sehr  geriugem  Druck  verdampft. 
Der  Rückstand  ist  ein  f:irb!oser  Sirup.  Er  wird  mit  sehr  wenig  Alkohol 
vermischt  und  in  ungefähr  die  10-facbe  Menge  alkoholisches  Ammoniak, 
das  bei  O*'  gesättigt  und  auch  auf  0^  abgekühlt  ist,  eingetragen.  Dabei 
erfolgt  eine  Trübung,  die  aber  beim  Umschütteln  verschwindet.  In 
dieser  Lösung  beginnt  nach  mehrstündigem  Stehen  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  die  Abscheidung  des  Anhydrids  in  dünnen,  aber  ziemlich 
großen,  glänzenden  Blättchen.  Es  wird  nach  etwa  12  Stunden  abfiltriert. 
Die  Ausbeute  beträgt  85 — 90%  der  Theorie.  Einmaliges  Umkristalli- 
sieren des  Produktes  aus  der  lO-fachen  Menge  heißen  Wassers  genügt 
zur  \'ölligen  Reinigung.  Es  bildet  dann  silbergläuzt^ude  feine  Blättchen, 
die  für  die  Analyse  bei  100^  getrocknet  wurden. 

0.1235  g  Sbat.:  0,2297  g  CO^  ,  0,0766  g  HaO.  —  0,17*2  g  Sbal.t  29,4  ccm 
N  (15,5",  762  mm). 

C„HioOi,N,  (Mol.  142.16).     Ber.  C  50,65,  H  7.09.  N   19,75. 
Gef.  „  öO,72,   „   6,94,   ,.   19,81. 
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Da  die  Substaoi  in  kaltem  Wasser  ziemlich  schwer  löslich  ist,  so 
te  für  die  optische  Untereuchung  eine  nur  2-pro2entJge  Flüssigkeit 

verwandt  werden. 

Eine  Lösung  vom  Gesamtgewicht  12,8787  g,  die  0,2741  g  Substanz 
Ihielc,  drehte  Natriumlicht  bei  20**  im  2- Dezimeterrohr  1,23'»  lO.OS^ 

nach  links  und  hatte  das  spez.  Gewicht  1,003.    Daraus  berechnet  sich: 


Wd  =-23,8'>d:0,5a- 


Nach  zweimaligem  UmkristaUisieren  aus  der  lO-fachen  Menge 
Wasser  war  die  spezifische  Drehung  unverändert.  Im  Rapillarrohr  sehr 
rasch  erhitzt,  schmilzt  es  gegen  297**  (korrj  zu  einer  schwach  gelben 
Flüssigkeit,  nachdem  einige  Grade  vorher  Sinterung  stattgefunden  hat. 

Unter  denselben  Umständen  schmilzt  das  einzige^  bisher  bekannte, 
inaktive  Alaninanhydnd  lö"*  niedriger.  Wie  alle  solche  Anhydride 
wird  auch  diese  Veibiudung  weder  voa  verdünnten  Säuren,  noch 
Alkalien  in  dei  Kalte  gelöst.  Sie  schmeckt  schwach  biller  und 
färbt  sich  in  wässeriger  lyösung  beim  kurzen  Kochen  mit  Kupferoxyd 
nicht, 

Leichter  und  in  derselben  Reinheit  erhält  man  das  gleiche  ^^-Alnnin- 
anhydrid  aus  dem  Hster  des  Dipeptids,  der  bei  dessen  Synthese  als 
Zwischenprodukt  entsteht.  Man  verfährt,  wie  oben  für  die  Synthese 
des  Dipeptids  angegeben  ist,  bis  zu  dem  Punkte,  wo  das  Chloroform 
abdestilliert  ist.  Dann  löst  man  den  Rückstand,  der  den  salT^sauren 
Dipeptidester  enthält,  in  absolutem  Alkohol,  fügt  die  dem  Chlor  genau 
entsprechende  Menge  einer  verdünnten  Natriumäthylatlösung  zu.  fil- 
triert vom  abgeschiedenen  Kochsalz  ab  und  sättigt  die  alkoholische 
tösung  bei  0**  mit  gasförmigem  Ammoniak.  Nach  12  Stunden  wird 
das  abgeschiedene  Anhydrid  filtriert.  Die  Ausbeute  betrug  hier  36% 
der  Theorie,  berechnet  auf  das  angewandte  Salzsäure  i^-Alanylchlorid. 
mithin  doppelt  so  viel  als  diejenige  des  Dipeptids.  Daraus  geht  hervor, 
daO  ursprünglich  die  Synthese  glatter  verläuft,  als  man  nach  der  schlech- 
ten Ausbeute  an  Dipeptid  vennuten  sollte. 

Aus  heißem  Wasser  umkristallisierl,  zeigt  das  so  erhaltene  rf-Alanin- 
anhydrid  die  gleiche  Drehung  wie  das  oben  beschrietwne  Präparat. 

Eine  Lösung  vom  Gesamtgewicht  8,0970  g,  die  0,1599  g  Anhydrid 
enthielt,  drehte  Natriumlicht  bei  20"  im  2- Dezimeier  röhr  1,14»  tO,02<> 
aach  links  imd  halle  das  spez.  Gewicht  1.003,     Daraus: 

[a]«^- 28,8" +0,50, 

Ungleich  betjuemer  ist  die  Darstellung  des  Alaimianhydrlds  aus 
Eltern  des  rf-AIanins  durch  Erwännen,  aber  das  Produkt  wird,  wie 
optische  Untersuchung  zeigte,  auf  diesem  Wege  nicht  so  rein.    Bei 
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dem  rf-Alantnälbylester  geht  die  Anhydridbildung  bei  100^  recbt  lang- 
sam vonstalten.  Verwandt  wurde  fiii  den  Versuch  ein  Präparat,  das 
mit  Baryumox>d  sorgfältig  getrocknet  war.  Erst  nach  2i-stütidi|iem 
Erhitzen  im  Wasserbade  schied  sich  ein  Teil  des  Anhydrids  kristaüinisch 
aus-  Nach  5-tägigem  Erhitzen  stieg  aber  die  Ausbeute  auf  83%  da 
Theorie.  Präparate  verschiedener  Darstelltmg  zeigten  nach  dem  Um- 
lösen aus  heißem  Wasser  eine  erheblich  geringere  spezifische  Drehung 
(—24*.  —260,  —26.8^).  und  durch  weiteres  Umkristallisieren  konnten 
diese  Vierte  nicht  erhöht  werden.  Die  Produkte  enthielten  also  offenbar 
eine  nicht  unerhebliche  Menge  inaktives  AnhydridH 

Viel  rascher  erfolgt  die  Anhydridbildung  bei  dem  Methylesler  des 
i^'AlaniDä-  Schon  nach  12-stündigein  Hrhit^en  auf  100°  betrug  hier 
die  Ausbeute  73%  der  Theorie,  und  dieses  Präparat  zeigte  dann  die 
spezifische  Drehung  [a)j,  =  — 27<*;  aber  auch  dieser  Wert  bheb  bei 
weiterem  Uinlösen  au£  Wasser  konstant.  Ninicnt  man  nn,  daß  der 
obige  Wert  28, 8^  dei  richtige  ist,  so  würde  das  letztere  Präparat  un- 
gefähr 6%  inaktives  Anhydrid  enthalten.  Leider  ist  die  Darstellung 
des  Alaninmethylesters  wegen  der  größeren  Flüchtigkeit  etwas  schwie- 
riger und  verlustreicher  als  diejenige  der  Äthyl  Verbindung.  Trotzdem 
bin  ich  der  Ansicht,  daß  seine  Verwendung  für  die  Anhydridbildung 
zu  empfehlen  ist.  da  die  Reaktion  so  rasch  erfolgt  und  ein  reineres 
Präparat  liefert-  Für  die  meisten  Zwecke  dürfte flie  geringe  Beimengung 
des  inaktiven  Produktes  ohne  Bedeutung  sein. 


Aufspaltung  des  <i-A]anin-anhydrids. 
Schüttelt  man  1  g  fein  gepulvertes  rf-Alaninanhydrid  mit  8  ccm 
«■Natronlauge  bei  gewöhnlicher  Temperatur,  so  ist  schon  nach  30  bis 
40  Minuten  der  allergrößte  Teil  aufgelöst,  und  der  Rest  löst  sich  im 
Laufe  der  nächsten  Stunde,  Die  Flüssigkeit  blieb  noch  eine  Stunde 
stehen,  um  die  Hydrolyse  zu  vervollständigen;  dann  wurde  mit  50-pro- 
zentiger Essigsäure  schwach  angesäuert  und  unter  sehr  geringem  Druck 
zur  Trockne  verdampft.  Der  Rückstand  löste  sich  in  25  ccm  Alkohol 
völhg  auf;  als  aber  die  Flüssigkeit  zum  Kochen  erhitzt  wurde,  begann 
bald  die  Kristallisation  des  Dipeptids.  Nachdem  das  Kochen  ö  Minuten 
gedauert  halle,  wurde  die  Flüssigkeit  abgekühlt  und  der  Niederschlag 
filtriert.  Die  Ausbeute  an  Dipeptid  betrug  0,6  g.  Das  in  weiüg  Wasser 
gelöste  und  mit  Alkohol  gefällte  Präparat  zeigte  in  wässeriger,  5-pro- 
zentiger Lösung  die  spezifische  Drehung  [ft]^  =  — 12,0**.  Daraus  er- 
gibt sich,  daß  fast  die  Hälfte  desselben  inaktiv  war.  Auch  die  undeut- 
liche Kristallfonu  weist  auf  ein  Gemisch  von  aktivem  und  inaktivem 
Dipeptid  hin.  Dieser  Weg  ist  also  für  die  Darstellung  von  reinem, 
aktivem  Dipeptid  nicht  geeignet. 
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Diglycyl-glycininethylestei, 

NHt.CHa.C0.(NHCHsC0).NH.CHa,C00CH3. 

Daß  die  Veresterung  des  Tripeptids  leicht  erfolgt,  ist  schon  früher 
für  die  Äthyl  Verbindung  gezeigt  worden^).    Um  den  Methylester  dar- 
zustelleD»  übergießt  man  fi  g  Tripeptid  mit  90  ccm  ttocknem  Methyl- 
alkohol und  leitet  ohne  Kühlung  einen  starken  Strom  von  Salzsäuregas 
ein.     Dabei  tritt  Erwärmung  und  Löstmg  ein;  bald  nachher  findet  ge- 
wöhnlich   Kristallisation    des    salzsauren    Methylesters   statt,    der   bei 
tweiteiem  Einleiten  der  Salzsäure  und  stärkerer  Erwärmung  wieder  in 
[Lösung  geht.  Man  kühlt  dann  die  Lösung  auf  0°  ab.  saugt  nach  1  Stunde 
'das  reichlich  au^eschiedene  Methylesterchbrhydrat  ab  und  wäscht  mit 
Äther,     Die  Ausbeute  beträgt  etwa  6,2  g.    Die  Mutterlauge  gibt  nach 
dem  Eindampfen  unter  stark  i'ermindertem  Druck  eine  zweite  Kristalli- 
sation.   Das  Salz  ist  nach  dem  Trocknen  im  Vakuum  über  Natronkalk 
^für  die  weitere  Darstellung  des  freien  Esters  rein  gem^. 

Zur  völligen  Reinigung  wurde  es  einmal  aus  der  lO-fachen  Menge 
102  Volumteüe)  heißem  Methylalkohol  umkristallistert,  wobei,  wenn 
stark  gekühlt   wird,   ungefähr  */a  ausfallen,  während  man  den  Rest 
.durch  Äther  fallen  kann. 

Für  die  Analyse  wurde  im  Vakuumessikkator  getrockaet. 

0.1574  g  verbrauchtea  6»3S  ccm   '/i^w-Silbtrlösung, 

C^HijOiNa-Ha  (MoJ-  239.5).      ßer.   CI   14.8.      Gef.  Cl   14,4. 

Da£    Salz    kristalhsiert    aus    Methylalkohol    in    glänzenden,    sehr 
[kleinen  Blättchen.     Im  Kapillanobr  rasch  erhitzt,  beginnt  es  gegen 
200°   (kcrr.)  zu  sintern  und  schmilzt   gegen  204^^  (korr,)   unter  Auf- 
_  schäumen. 

Für  die  Bereitung  des  freien  Athylesters  wurde  früher  das  Hydro- 
'chlorat  mit  Süberoxyd  zerlegt.    Viel  bequemer  ist  die  Operation  mit 
Natriummethylat.     Man  löst  ö  g  Melhylesterhydrochlorat  in  150  ccm 
heißem  Methylalkohol,  kühlt  rasch  ab  und  fügt,  t>evor  Kristallisatioa 
«ingetreten  ist»  die  zur  Bindung  des  Chlors  berechuete  Menge  einer 
Lösung  z\x,  die  auf  100  ccm  Methylalkohol  2  g  NatriuLi  enthalt.    Hier- 
|bei  findet  keine  Abscheidung  statt.     Man  verdampft  die  Flüssigkeit 
lTa3ch  unter  geringem  Druck  zur  Trockne,  laugt  mit  40  ccm  warmem 
^Chlorofonn  aus  und  fällt  dos  abgekühlte  Filtrat  mit  Athcr.     Die  Aus- 
beute an  Methylester  betrügt  3,5  g  oder  84%  der  Theorie.    Dieses  Pro- 
parat  kann  direkt  für  die  nachfolgend  beschriebene  Umwandlung  in 
Pen  tagt  j'cylgly  ein  verwendet  werden. 


M  Bedcht«  d.  d.  ehem.  C«fl«Ujch.  M.  3084  [1^03].   {S.  32S.) 
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Zur  völligen  Reinigung  wird  das  Präparat  mit  ungefähi  10  Voliun- 
teilen  wannem  Chloroform  ausgelaugt,  wobei  eine  kleine  Menge  eines 
uiüösUclien  Kondensationsproduktes  zurückbleibt.  Vetsetzt  man 
warme  Filtrat  mit  Äther  bis  zur  beginnenden  Trübung,  so  scheidet 
sich  der  Methylester  beim  Erkalten  in  farblosen,  manchmal  zentlmeter- 
langen  und  häufig  sternförmig  gruppierten  Nadeln  oder  sehr  dünnen  Pris- 
men ab,  die  füi  die  Analyse  im  Vakuumexsikkatoi  getrocknet  wurden. 

0,167Ö  g  Sbät  :  0.2&36  g  CO,,  0.0976  g  H,0.  —  0,1590  g  Sbst.:  28.4  ccm 
N  (19",  701  mm), 

C^HiaOjNa  (Mol.  203).     Bei,   C  41,34,  H  ö,4fl.  N  20J3. 
Gef.    „  41.20,    „   0,fiO,    „    20,63. 

Der  Hfiter  hat  keinen  ganz  scharfen  Schmelzpunkt.  Das  reinste 
Präparat  schmolz  im  Kapillarrohr  g^cn  IIJ"*  (korr),  venvaodelle  sich 
aber  rasch  bei  derselben  Temperatur  in  das  unten  beschriebene,  feste 
Kondensationsprudukt.  Kr  löst  sich  leicht  in  Wasser  und  reagiert  auf 
J^akuius  stark  alkalisch.  Auch  in  Alkohol  und  heißem  Chloroform  löst 
er  sich  leicht,  dagegen  sehr  schwer  in  Äther. 


Pentaglycyl-glycinmethylester, 
NHa .  CH^ .  CO .  {NHCH2CO)4 .  NH .  CHg .  COOCH3 . 

Gepulverter  Diglycylglycinmethy lesler  wird  in  düimer  Schicht  in 
einem  offenen  Kolben  auf  100**  erhitzt.  Ohne  zu  schmelzen,  konden- 
siert er  sich  dabei  unter  Abp;abe  von  Methylalkohol,  Bei  Mengen  von 
2 — 3  g  ist  die  Operation  in  einer  halben  Stunde  beendigt.  Man  kann 
dafür  den  rohen  DJglycylglycinmethylester  verwenden.  Wie  sdion  er- 
wähnt, besteht  das  Rohprodukt  der  Kondensation  aus  zwei  Körpern, 
zu  deren  Trennung  man  mit  der  7-fachen  Menge  kochendem  Wasser 
behandelt  und  von  dem  amorphen,  sehr  fein  verteilten  Rückstand  heiß 
abfÜtriert.  Beim  Erkalten  scheidet  sieb  der  Pentaglycyl-glycinmelhyl- 
ester  als  dicke,  weiße  Masse  ab,  die  nach  einstündigem  Stehen  bei  0* 
abgesaugt  und  mit  wenig  eiskaltem  Wasser  gewaschen  wird.  Die  Aus- 
beute beträgt  etwa  70%  vom  Gewicht  des  angewandten  Diglycylglydn- 
methylestere  oder  76%  der  Theorie. 

Zur  völligen  Reinigung  wurde  das  Produkt  nochmals  aus  der 
8-fachen  Menge  heiöeni  Wasser  umgelöst,  abgesaugt,  erst  auf  porösem 
Tou^  dann  im  Vakuumexsikkator  und  schließlich  kurze  Zdt  im  Vakuum 
bd  100"  getrocknet, 

0,2003  g  Sbat,:  0,3043  g  CO*  ,  O.lOSö  g  HjO-  —  0,177*  g  Sbat.;  34.0  ccm 

N  (16,00.  7fi3  ^inj. 

CjjHsaO^N^  (Mal.  374,4),      Ber   C  41,66.  H  5,ft2,  N  22,ßl. 
Gef.  ..  41.43.   „  6.0Ö.  ..  22,49. 
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Die  Substan2  hat  keinen  Schmelzpunkt»   sondern   zersetzt  sich 
m  200"  und  300».    Selbst  bei  100«  wiid  sie  allmählich  in  eine 
orphe,  in  Wasser  unlösliche  Substanz  verwandelt,  die  mit  dem  bei 
ihrer  Darelellung  entstehenden  Nebenprodukt  die  größte  Ähnlichkeit 
hat.  Aber  diese  Vent'andlung  erfolgt  so  tangsam,  daG  nach  6-stündigem 
Erwärmen  aui  100**  nur  der  kleinere  Teil  davon  betroffen  war.    Aus 
heißem  Wasser  scheidet  sie  sich  als  sehr  feiner  Niederschlag  ab,  der 
^unterm  Mikroskop  keine  deutliche  Kxislallfonii  zeigt.     Die  wässerige 
^■tfOsung  reagiert  schwach  alkalisch.     In  Alkohol  ist  die  Substanz  sehr 
schwer  löslich,  dagegen  wird  sie  von  verdünnten  Mineralsäuren,  be- 
sonders bei  gelinder  Wärme,  als  Salz  leicht  gelöst.  Die  wässerige  I^ung 
^kibt  starke  Binretfärbung.    Durch  verdünnte,  wässerige  Alkalien  wird 
ae  ziemlich  rasch  gelöst  und  verseift. 

Ebenso  leicht  wie  der  Methylester  des  Diglycylglydns  läSt  sich 

^■der  Bsler  des  Lcucyl-glycybglyciiis  durch  Erhitzen  koudenäieren,  und  ich 

zweifle  nicht  daran,  daß  es  sich  hier  um  eiue  allgemeine  Reaktiou 

handelt,  die  ich  auch  auf  die  Tetra-  und  Pentapcptide  ajiwenden  will. 

^^^K  Pentaglycyl-glycin, 

^^^  NItj.CHa.CO,(NHCH2C0)4.NH.CH2XO0H. 

^"^  Der  Methylester  wird  in  der  5-fachen  Menge  Wasser  fein  verteilt, 
was  man  am  raschesten  durch  Erhitzen  bis  zum  Sieden  und  Abkühlen 
erreicht.  Man  fügt  dann  die  für  l'/4  Molekül  berechnete  Menge  starker 
Natronlauge  zu  und  schüttelt  bei  Zimmertemperatur  ^/^ — 1  Stunde. 
Dabei  geht  der  allergröBle  Teil  unter  gleichzeitiger  Verseifung  in  Losung. 
In  der  Flüssigkeit  bleibt  in  geringer  Menge  ein  amorphes  Produkt 
suspendiert,  das  vom  Alkali  nicht  mehr  angegriffen  wird.  Da  es  schwer 
absufiltrieren  ist.  so  versetzt  man  direkt  mit  etwas  mehr  als  der  be- 
rechneten Menge  Essigsäure,  wodurch  das  Hexapeptid  als  dicker  Nieder- 
schlag au^efällt  wird-  Es  wird  nach  einigem  Stehen  bei  O"*  möghchst 
abgesaugt  und  mit  wenig  kaltem  Wasser  gewaschen.  Zur  Reinigung 
löst  man  in  heillem,  verdünntem  Ammoniak;  auf  4  g  urapriingÜchen 

■Methylester  wurden  45  ccm  Wasser  und  8  com  wässeriges  Ammoniak 
fron  25%)  angewandt.  In  der  Hitze  geht  das  Hexapeptid  ganz  in  I^- 
sung.  während  der  beigemengte,  obenerwähnte,  amorphe  Körper  un- 
gelöst bleibt,  um  die  Filtration  zu  erldchlern.  fügt  man  noch  elwas 
Tieikohle  hinzu  und  kocht  auf.  Wird  das  klare,  farblose  Filtrat  ver- 
dampft, bis  fast  alles  Amniuniak  verjagt  ist,  sq  fällt  das  Hexapeptid 
als  kömiges,  weißes  Pulver  heraus  und  wird  nadi  völligem  Krkalten 
der  Lösung  filtriert.  Die  Mutterlauge  gibt  bei  weiterem  Einengen  eine 
swe>te>  aber  weit  geringere  Menge  des  gleichen  Präparates.     Die  Aus- 
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beute  ist  recht  befriedigend,  rferm  sie  betrug  bei  Anwendung  des  rohen 
Melbylesters  7&%  der  Theorie. 

Zur  völligen  Reinigung  wurde  das  Hexapeptid  nochmals  in  der 
gleichen  Art  aus  heißem,  verdünntem  Ammoniak  umgelöst,  mit  U'asser 
und  Alkohol  gewaschen,  erst  im  Vakuunicxsikkalor  und  zuletzt  fiir 
die  Analyse  im  Vakuum  bei  100°  getrocknet. 

0,1774  g  Sbat,:  0.2fl02  g  CO,  ,  0,0880  g  H^O.  —  0.1850  g  Sbst,:  37.0  «nn 
K  il8*,  765  mmj. 

CibHsoOtNo  iMül.  360,4),       Der,  C  39,96,  II   5,50.  N  23,38. 
Gcf.   .,   40,00,    „    5.65,    „    23,35. 

Das  Penlaglycylglycin  hat  ebensowenig,  wie  sein  Methylester, 
einen  Schmelzpunkt.  Im  Kapillarruhr  beginnt  es  gegen  256**  (koir,) 
braun  im  werden  und  lerselit  sich  bei  höherer  Temperatur  völlig  ohne 
Schmelzung.  Ea  ist  in  Alkohol  unlöslich  und  in  Wasser»  selbst  in  der 
HitEe,  sehr  schwer  löslich.  Es  übertrifft  darin  noch  das  ebenfalls  in 
Wassci  schon  schwer  lÖ&liche  Tetraglycylglycin.  Angesichts  dieser 
geringen  LosHcbkeit  des  nur  aus  Clycin  zusammengesetzten  Penta- 
und  Hexapeptids  verdient  die  große  I.öslichkeit  des  zuvor  beschriebenen 
Leucyl- telraglycyl  -  giycins  und  Lencyl  -  pentaglycyl  -  glycins  hervorge- 
hoben zu  werden.  Soweit  die  bisherigen  Erfahrungen  reichen,  scheinen 
die  gemischten  Polypeptide  meistens  in  Wasser  löslicher  zu  sein,  als 
die  einfachen  Formen. 

Aus  der  Lösimg  in  verdünntem  Ammoniak  fällt  Pentaglycylglydn 
beim  Wegkochen  des  Ammoniaks  als  ziemlich  schweres,  körniges  Pulver 
aus,  das  aber  keine  deutliche  Kristallform  zeigt.  In  verdünnten  Alkalien 
ist  es  sehr  Idcht  löslich,  und  diese  LÖsxmg  gibt  mit  Kupfeisalzen  eine 
sehr  starke  Biuretfärbung. 

In  sehr  verdünnten  MineraJsäuren  löst  es  sich  besonders  bei  ge- 
lindem Erwärmen  leicht.  Von  den  hierbei  entstehenden  Salzen  ist  das 
Nitrat  am  schönsten,  denn  es  kristallisiert  beim  Erkalten  in  hüb- 
schen, mikroskopisch  kleinen  Nädelchen,  die  aus  gleichen  Molekülen 
Peptid  und  Salpeiersäure  bestehen.  Für  seine  Bereitung  wurde  1  g 
Pentaglycylglydn  in  5  ccm  Wasser  und  1,3  ccm  Salpetersäure  vom 
spez.  Gewicht  147  warm  gdöst.  Bdm  Abkühlen  begann  bald  die 
Kristallisation,  und  nach  einstiindigem  Stehen  bd  0"  war  die  Abschei- 
dung  5o  vollkommen,  daß  die  Ausbeute  1  g  oder  85%  der  Theorie 
betrug.  Es  wurde  abgesaugt^  mit  wenig  eiskaltem  Wasser  gewaschen, 
dann  zuerst  im  Vakuumexsikkator  und  zuletzt  für  die  Analyse  bei  100** 
im  Vakuum  getrocknet. 

0»]S4S  g  Sb«t,:  Ü,20öl  g  CO,  ,  O.OTÖO  g  H^O, 

CisH^O^Nh-HNO,,      Bct.  C  S4,0  H  5^0. 
Cef.   „  34,1,    „    5,2. 


-   ^   J 
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AuDerdem  wurde  die  Salpetersäure  nach  der  Methode  von  Busch 
mit  ..Nitron"  bestimmt- 

0^^489  e  Sbat.:  0,^84  g  Nitroimitrat. 

C|MH,,07N,.HN0a-      Ber,   HNO»   I4.fl.      Cef.  HKO^   H.I. 

Im  Kapillarrohr  schnell  erhitzt,  schmilzt  das  Sali  gegen  240^  (koir.) 
unter  staikei  Gasentwickdung,  nachdem  es  voiher  schon  gdb  ge- 
wotden  ist. 

Der  obenerwähnte  Köq>er,  der  bd  der  Darstellung  des  Penta- 
■glycyl'glycintnethylester  als  Nebenprodukt  entsteht,  tst  wahrscheinlidi 
ein  höheres  Kondensationsprodukt.  Er  löst  sich  teilweise  in  waimcr, 
sehr  verdünnter  Nationlauge,  und  diese  Lösung  gibt  eine  starke  Biuret- 
färbung.  £r  löst  sich  viel  leichter  und  vollkonunener  in  kalter  Sak- 
saure  vom  spei.  Gewicht  1.19,  und  aui  Zusatz  von  Wasser  entsteht 
ein  starker  Niederschlag.  Wird  die  salzsaure  Lösung  aber  24  Stunden 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  aufbewahrt,  so  ist  die  Fällung  durdi 
Wasser  sehi  gering-  Nach  dem  Resultat  der  Analyse  (Gef-  C  41.3; 
H  5,7;  N  23,1)  könnte  der  Körper  der  Methylester  eines  Dodecaglycina 
sein;  da  aber  seine  Einheitlichkeit  zweifelhaft  ist,  so  lege  ich  darauf 
kdnen  besonderen  Wert  und  behalte  mir  nähere  Angaben  über  seine 
Zusamraensetzimg  vor. 

Bd  der  Aasführung  dieser  Versuche  habe  ich  mich  der  ebenso 
eLfrigen,  wie  geschickten  Hilfe  der  Herren  Dr.  Ferdinand  Reuter 
d  Dr.  Walter  Axhausen  erfreut,  wofür  ich  ihnen  besten  Dank  sage. 
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SS.  Emil  Fischer   und  Pettr  Bergell:    Ober  die  Derivate  einiger 
Dlpeptlde  und  ihr  Verhalten  gegen  Faakreasfermente* 

Berichtt  der  deulAclieii  chemkcfa^  CiesEllschaft  1€,  2502  0^'^)- 
fßiDgegaauen  am  0.  Juli.) 

Bei  det  successiven  Spcütung  dt^s  Seidenfibroins  durch  Salzsäure, 
Trypsin  und  Barythydrat  erhielten  wir  eia  Produkt,  welches  nach  den 
Eigenschaften  und  der  Zusammeiisetzung  der  ^-Naphtalinsulfoverbm- 
düng  in  die  Klasse  der  Dipeptide  gehört  und  uns  eine  Eombinatioti 
von  Glycin  mit  Alanin  zu  sein  schien,  da  es  bei  totaler  Hydrolyse  diese 
beiden  Aminosäuren  gab'),  tlm  die  Konslitution  dieses  Stoffes  auf* 
zuklären,  haben  wir  versucht,  ihn  synthetisch  zu  bereiten  nach  dem 
Verfahren,  welches  der  eine  von  uns  kürzlich  zur  Heretellung  des 
^-Naphtaiinsulfoglycylglydns  und  des  racemischen  ^-Naphtalinsulfo- 
glycylalanins  benutzte^)-  Wir  haben  also  das  /f-Naphtalinsulfoglycin 
durch  Thionylchlorid  in  das  entsprechende  Chlorid  verwandelt  und 
mit  dem  Ester  des  aktiven  t^-Alanins  kombiniert.  Auf  dieselbe  Weise 
wurde  das  aktive  ^-NaphtaJinsulfo-ff- alanin  mit  Glykocoll  verknüpfte 
Leider  war  keiner  von  diesen  beiden  synthetischen  Körpern  identisch 
mit  dem  Produkt  aus  Seide.  Allerdings  bleibt  noch  die  Möglichkeit, 
daß  letzteres  ein  Gemisch  der  beiden  ersteren  ist  und  wir  werden  diese 
Vermutung  näher  prüfen.  Die  Beschäftigung  mit  den  Dipepliden  hat 
uns  gelegentlich  zu  einigen  Versuchen  über  ihr  Verhalten  gegen  die 
Pankreasenzyme  veranlaßt,  deren  Resultat  einen  weiteren  Beweis  für 
die  nahe  Verwandtschafi  dieser  Körper  mit  den  natürlichen  Pn^tein- 
Stoffen  gibt. 

Bekanntlich  beobachtet  man  bei  der  tryptischcn  Veidauung  der 
KiwdBstoffe  zuerst  Tyrosln  und  l,cucin,  nicht  allein,  weil  sie  be- 
sonders leicht  nachweisbar  sind,  sondern  auch,  weil  sie,  wie  es  scheint, 
allgemein  leichter  als  die  anderen  Aminosäuien  bei  der  Hydrolyse  von 


1)  Vortrag  auf  dtr  Naturforfichervcr&aTUQilung  zu  Karlsbad  IGfCß.  Hiu  Aiitrv 
refetat  über  deiiselbeii  findet  sich  In  det  Chemikerzeilung  vom  4.  Oktober  1902 
Nr,  80.    (S.  621.) 

*)  SiUuQgsbeticht  det  Kgl.  Preuß.  Akademie  der  Wisseiuc haften  1903,  XIX, 
387  und  BcHchte  d.  d.  cbcm.  CcBclIsch.  W,  20^  [IÖ03].     {S.  313.) 
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Prot  einst  offen,  Peptonen  und  dergleichen  iii  Freiheit  gesetzt  werden. 
Ein  t>pisches  Beispiel  dieser  Art  haben  wir  selbst  gefunden  bei  dem 
durch  die  Einwirkung  von  Salzsäure  auf  Seideniibroin  entstehenden 
Pepton,  dessen  wässerige  Losung  nach  Zusatz  von  Pankreatin  im  Brut- 
schlank  bereits  nach  etwa  15  Miuiiten  unter  günstig  gewählten  Be- 
dingungen eine  Kristallisation  von  lyosin  gibt,  während  die  übrigen 
in  diesem  Pepton  enihalienen  Aminosäuren,  Glykocoll  und  Alanin, 
auüi  nach  tagelanger  Verdauung  noch  uicht  nachweisbar  sind.  Ähn- 
liche Unterschiede  zeigten  sich  nun  auch  bei  den  Napht^dinsulfo-  und 
Caibäthoxyldeiivaten  der  syntbe tischen  Dipeptide.  Im  Gegensatc  zu 
deu  Abkömmlingen  des  Glycy^lycins,  die  gegen  PaukreascnEyme  sehr 
resistent  siud,  werden  die  Verbindungen  des  Glycyltytostns  relativ 
Idcht  unter  Abspaltung  von  Tyrosin  zerlegt-  Besondeis  interessant 
gestaltet  sich  dns  Phänomen  beim  inaktiven  Ca^bätbo^lglycyl-</^ 
leucin.  Denn  die  Wirkung  des  Enzyms  geht  hier  asymmetrisch  vor 
sich,  insoferu  als  sie  vorzugsweise  die  eine  Hälfte  des  Racemkorpers 
betrifft,  Sie  führt  nämlich  zur  Abspaltung  von  ^Leucin.  Als  Neben- 
produkt muß  man  dabei  Carhathoyylglycyl-rf-leucin  erwarten,  welches 
vir  allerdings  in  reinem  Zustand  noch  nicht  isoliert  haben. 

Die  bisherigen  Versuche,  einiacbere  chemische  Verbindungen  durch 
Trypsin  zu  spalten  und  so  den  Mechanismus  der  Wirkung  dieses  Enzyms 
bei  der  Eiweißverdauung  lu  verfofeeu,  haben  kein  positives  Resultat 

;eben.     Zwar  will  Nencki")  die  Hippursäure  teilweise  durch  Fan- 
reasenzyme  gespalten  haben.    Aber  weder  Gulewitscb*)  noch  wir 
konnten    bei   der   Nachprüfung  seiner   Angabe   eine   Entstehung  voa 
oesäure  konstatieren. 

Ein  negatives  Resultat  erhielten  wir  auch  bei  Versuchen,  das  ein- 
fachste Dipeptidf  das  Glycylglycin,  oder  die  Naphlalinsulfoderivate  der 

meren  Dipeptide,  welche  aus  Glykocoll  und  rf-Alanin  bestehen,  fennen- 
liv  zu  zerlegen. 

Aus  den  vorstehenden  Beobachtungen  geht  hervor,  daß  die  Hydro- 
von  Dipeptiden  und  ihren  Derivaten  durch  Pankreatin  von  sehr 
verschiedenen  Faktoten,  d.  h.  von  der  Natur  der  Aminosäure,  von 
ihrem  sterischen  Bau  und  endlich  bei  d*^  Derivaten  auch  von  der  Zu- 
sammensetzung d(S  ganzen  Moleküls  abhängig  ist.  Diese  Unteischicde 
werden  sich  bei  den  höheren  Polypeptiden  zweif^os  in  größerer  Mannig- 
faltigkeit wiederholen,  und  man  kann  sich  danach  ungefähr  eine  Vor- 
stellung darüber  machen,  wie  verschiedenartig  der  Angriff  des  Enzyms 
bei   den  noch  viel  komplizierter  znsammengezetzten  Prot^nstoffen 

tallen  muß. 


')  M,  NcQC-ki,  Arcb.  f.  exp,  PetliöL  u.  Pl.wiu.  »,  377. 

■)  Wl.  GDipwitftch,  ZAtAchT.  für  phyaiol-  Clietn.  tl.  MO  (IRfiß]. 
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^-NaphtalitisuIfogIycyI-(/- Alanin, 
CioH^.SOa-NH.CHa.CO-NHXHlCHaJ.COOH- 

ö  g  ^-NaphtaJiiisulfoglycin  weiden  mit  lö  g  Thionylchlorid  öber- 
go^psen  uud  so  lange  erwännt,  bis  aU^s  in  Lösung  gegangen.  Nach 
dem  Verdampfen  des  überschüssigen  Tbionylcblorids  im  Vakumn  UDtei 
40**  wird  der  Rückstand  in  Chloroform  gelost  und  mit  einer  LÄJsung 
von  9  g  (J- Alanin ester  ebenfalls  in  Cblorofoxm  vermisdil.  Die  Lösung 
erwürmt  sich.  Nach  cinslündjgem  Stehen  wird  das  OdoTofonn  unter 
vermindertem  Druck  verdampft,  der  geibe  Rückstand  mehrmals  mit 
kaltem  Wa&s«r  gewaschen  und  in  60  ccm  Normal-Natronluuge  gelöst. 
Übersättigt  man  nach  16-stündigem  Stehen  mit  Salisäure,  so  fällt  ein 
weißes  Ol,  das  schnell  kristallinisch  erstarrt.  Unter  Anwendung  von 
Tierkohle  wird  aus  heißem  Wasser  umkristallisiert.  Die  Verbindung 
fällt  zuerst  in  kleinen,  winzigen  Nädelcben.  nach  wiederholtem  Um- 
kristaUisieren  bildtt  sie  groüe,  glänzende  Blättchen,  welche  bei  151  bis 
152*^  (154 — lös*  korr)  schmeken.  Zur  Analyse  wurde  sie  im  Vakuum 
über  Schwefelsäure  getrocknet.  Beim  Trocknen  bei  öö**  verlor  sie  kein 
Wasser. 


0,1952  g  Sbst.:  13.S  ccm 


OJÖSft  g  Sbst-:  0,378fl  g  CO. ,  0,0fi60  g  H^O. 
N  a5^  765  mm). 

CifiH^^O^NiS.      Ber.  C  53,57,  H  4,76,  N  9,33. 
Gef,   ,,  53.38,    .   4^7,   „  8,34. 

Kristallisiert  man  aus  heißem  Wasser  in  sehr  verdünnter  Lösung 
und  läßt  laugsam  erkalten,  so  scheidet  sich  die  Substanz  manchmal 
ifl  glänzenden  Blättchen  ab,  welche  ein  Molekül  Kristallwasser  enthalten. 

L1330  g  Sbst.  verüeren  bei  87'^  0.0603  g  H^O. 
Ber.  5,08.     Gtf.  ß,3ß. 

Der  Schmelzpunkt  dii^er  kristall wasserhaltigen  Verbindung  ist 
gleichfalls  151^ — 152^,  dieselbe  sintert  jedoch  etwas  unter  100*^. 

Die  alkalische  Losung  der  Säure  ist  rechtsdrehend. 

1,0722  g  wurden  in  7.5  ccm  Normal -Natronlauge  und  ca.  6  ccm 
Wasser  gelöst.  Gesamtgewicht  der  Lösung  15,2452  g,  mithin  Prozent- 
gehalt  7.03.  Spez,  Gewicht  L0386.  Im  2 -Dezimeterrohr  drehte  die 
Lösung  1,04*  nach  rechts  bei  weißem  Licht.  Daraus  berechnet  sich 
die  spez.  Drehung    =  4-7,11. 

Die  Verbindung  löst  sich  in  2012  Teilen  Wasser  von  20^.  Von 
kochendem  Wassei  verlaugt  sie  etwa  50  Teile,  In  Alkohol  ist  sie  leicht 
löslich,  schwer  in  Äther. 

Von  den  Salzen  sind  Silber- und  Bleiverbindung  schwer  löslich, 
aber  amoiph.  Im  G^ensatz  zu  dem  isomeren  ^-Naphtalinsulfo-<^-älaayl- 
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^ydn    bildet    das    vorliegende    Dipeplidderivat    kein    schwerlösliches 
^Calcium-  oder  Baiyuoisalz. 

^^^HF  /?-Näpfatalitisulfo-if-alaTiy1-glycin, 

^^W  CioHj.SOe.NHfCHaJ.CO.NH.CHjXOOH. 

^K  6,5  g  scharf  getrocknetes  ^-Napbtalinsulfo-j^-alanbi  werden  mit  15  g 
Thi an yl Chlorid  gelinde  erwärmt,  wobei  es  leichter  reagiert  und  schtieUer 
als  die  Glycin  verbin  düng  in  Lösung  geht.  Beim  Abdampfen  des  Tbionyl- 
cblonds  im  Vakuum  unter  40*^  erstarrt  der  Rückstand  fast  vollständig 
lu  Nadeln,  welche  zu  Sternen  und  Büscheh:  zusammengelagert  sind. 
Dieselben  werden  sofort  in  Chloroform  gelost  und  mit  einer  Losung  von 
7  g  Glycinester  in  Chloroform  vermischt.  Es  tritt  lebhafte  Reaktion 
ein.  nach  deren  Beendigung  unter  verminderten!  Druck  eingedampft 
wird,  wobei  bald  Ausscheidung  von  salzsaurem  GlykocoUester  beginnt. 
Der  Rückstand  xvird  mit  Wasser  gewaschen  und  zur  Verseifung  in 
70  ccm  Normal-Alkali  gelöst.  Nach  16  Stunden  wird  mit  Tierkolile 
geschüttelt,  filtriert  und  angesäuert.  Es  fällt  ein  weißes  Ol,  das  schnell 
erstaiTL  Löst  man  das  Produkt  in  der  BO-fachen  Menge  heißen  Wassers, 
so  erstarrt  die  Lösung  beim  Erkalten  zu  einem  Brei  von  Kristallen,  die 
unter  dem  Mikroskop  als  glänzende  Blättchen  erscheinen  und  beim 
Absaugen  eine  voluminöse,  blätterige  Masse  von  seidigem  Glanz  geben. 
Die  zuerst  erhaltenen  Kristalle  schmelzen  bei  154 — 156*,  nach  ein- 
maligem Umkristallisieren  steigt  der  Schmelzpunkt  auf  176*.  Die  reine 
Substanz  schmilzt  scharf  bei  177— 178<>  (160,5— löLö*  korr.). 

^K         Zur  Analyse  wurde  bei   60"  getrocknet, 

^^  0,1964  g  Sbat,:  ü,3Gß3  g  C0|  ,  0.OSI9  g  H^O.  —  0,1786  g  Sbst:  12,2  ccm 
N  (19"»  755  mm). 

I^L  C,fiHnOj}JjS.       Bcf,  C  53,57,  H  4.76,  N  8,33. 

^r  Cef.    „   ß,^,50,    „    4,ttS,    „   7,01. 

Die  Substanz  war  stets  krist  all  wasserfrei. 
Die  alkalische  Lösung  dreht  das  polarisierte  Licht  nach  links. 
6806  g  SubslanÄ  wurden  in  7  ccni  Normal -Natronlauge  und  9  ccm 
Wasser  gelöst.  Gesamtgewicht  der  Lösung  17,Od]6  g.  Die^be  enthielt 
demnach  5,19%  der  Säure-  Spcz.  Gewicht  1,0344,  Die  Losung  drehte 
im  2*Dezimeterrohr  6,84*^  nach  links  bei  weißem  Licht,  Hieraus  be- 
rechnet sich  eine  spezifische  Drehung  von  —63,71**. 
^^  Die  Verbindung  löst  steh  in  711  Teilen  Wassers  von  30^.  Von 
^^Cochendem  Wasser  verlangt  sie  etwa  50  Teile.  In  Alkohol  ist  sie  leicht, 
in  Äther  schwer  löslich. 

Der  Athylester  wird  in  üblicher  Weise  dargestellt  durch  (.Tber- 
der  freien  Säure  mit  der  10-facfaen  Menge  Alkohol  und  Einleiten 
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VOD  Salzsäure  unter  mäßiger  KühJung  bis  zur  Sättigung,  Beim  Ein- 
gießen der  Lösimg  in  viel  kaltes  Wasser  entsteht  zunächst  nur  eine 
Trübung,  nach  mehrstündigem  Stehen  tritt  aber  KristsUisatioD  ein. 
Der  in  Wasser  recht  schwer  lösliche  Eslei  wird  aus  verdünntem  Alkohol 
umkristaUisiert,  Beim  langsamen  Erkalten  scheidet  er  sich  in  bis  1  cm 
langen  Nadeln  ab,  die  sich  büschelförmig  aneinander  lagern.  Er  schmikt 
bei  103°  [104°  kon.)^  ist  kristallwasserfrei  und  wurde  zur  Analyse  bei 
Ö50  gelTocknct. 

0,1933  g  Sb»t.:  0,3966  g  COg  .  0,098  g  HtO, 

CitHipoSO^N^.       Bei.  C  66,04,  H  M©- 
Cef.    „  55,05,    „   5,63. 

Von  den  Salzen  sind  Silber-  und  Bleiveibindung  in  kaltem 
Wasser  sehr  schwer  löslich»  die  Calcium-  und  Baryumsalze  etwas 

leichter  löslich,  jedoch  besser  kristallisierend.  Zur  Bereitung  des  Cal- 
ciumsalzcs  versetzt  man  die  Lösung  des  Ammoniumsalzcs  mit  Chlor- 
calcium.  Bei  genügender  Konzentration  beginnt  nach  einiger  Zelt  die 
Kristallisation  von  Nadeln,  die  sich  zu  Sternen  und  Sektoren  zusammeo- 
tagern.  Das  Baryumsalz  wird  auf  die  gleiche  Art  erhalten  nnd  bildet 
makroskopische,   zu  Sternen  gruppierte  Nadeln. 

Ergänzungs weise  erwähnen  wir  hier  auch  die  Salze  des  früher  be- 
schriebenen /J'Naphtalinsulfoglycyl-glycin.  Das  Silbersalz  ist 
in  kaltem  Wasser  schwer  löslich  tmd  kristallisiert  in  sehr  dünnen, 
ihombischeo  Tafeln  und  Blättchen.  Das  Baryunisalz  bildet  Nadeln 
imd  ist  auch  in  heißem  Wasser  schwer  löshch.  Das  Magnesinmsalz 
ist  leichter  löslich,  auch  in  kaltem  Wasser,  Es  kristallisiert  in  sehr 
feinen  Nadeln,  die  stemfönnig  zusammenhegen.  Das  Bleisalz  wird 
erhalten  durch  Fallen  der  Ammoniumsalzlösung  mit  Bldacetat.  Es  ist 
sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser.  Auch  von  heißem  Wasser  wild 
es  nur  wenig  gelöst  und  kristallisiert  beim  Abkühlen  sofort  in  sehr 
dünnen,  glitzernden  Blällchen.  Das  Calci  u  msalz  ist  in  kaltem  Wasser 
schwer  löslich.  In  heißem  Wasser  ist  es  leichter  löslich  als  das  Baryum- 
oder  Bleisalz;  es  kristallisiert  beim  langsamen  Erkalten  io  langen,  sehr 
dünnen,  vom  lugespitzien  Blättern  und  feinen  Nadeln» 
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Trennung  von  /?-Naphtalinsulfoglycyl-rf-AIanin  und 
^-NaphtaHnsulfo-(f-alanyl-glycin» 

XTm  Gemische  von  Glycyl-rf-alania  und  i£- Alan ylgly ein,  wie  sie  bei 
der  Hydrolyse  von  natürlichen  Proteinen,  z,  B.  Seide,  entstehen  können, 
mit  Hilfe  der  Naph  tal  ins  ulfo  verbin  düngen  trennen  zu  können,  haben  wir 
folgendes  Verfahren  ausgearbeitet,  das  auf  der  geringen  Löslichkeit  von 
Calcium-  und  Baryumsalzen  des  /J- Naph talinsulfo-f^-alanylgly eins  beruht. 
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Ein  Gemisch  von  gldchen  Teilen  beider  Naphtaliiisul/o Verbindun- 
gen, das,  beiiäufig  bemerkt,  gegen  124°  sintert  und  zwischen  ISO'*  und 
I3C^  schmilzt,  wird  in  der  27-fachen  Menge  Wasser  unter  Zusatz  von 
Ammoniak  gelöst,  dann  das  überschüssige  Ammoiiiak  weggekocht,  und 
die  Flüssigkeit  jetzt  mit  Chlorbaryumlösung  versetzt.  Sie  trübt  sich 
etwas  und  scheidet  bei  mehrstündigem  Stehen  im  Eisschrank  eine  reich- 
liche Menge  von  Kristallen  ab.  Diese  werden  nach  12  Stunden  ab- 
fütrierl,  das  Filtrat  auf  die  Hälfte  eingeengt  und  nochmals  mehrere 
Tage  im  Eisschrank  aufbewahTt^  wobei  wiederum  eine  Krisiallisaiion 
erfolgt. 

Das  Filtrat  wird  nun  mit  Salzsäure  übeisättigt,  wobei  ein  farb- 
loses, bald  erstarrendes  Ol  ausfallt.  Durch  mehnuaügcs  Umlö^en  des 
Pcodukte^  aus  heißem  Wasser  erhält  man  ein  Präparat  vom  Schnip. 
152°,  dessen  ammoniakalische  Losung  rechts  dreht  und  welches  alle 
Eigenschaften   des  ^-Naphlalinsulfoglycyl-rf-alanins  besitzt. 

Dos  auskrtstalltsicrte  Baryumsalz  wird  ebenfalls  nxit  Salzsäure  zer- 
legt. Die  daraus  entstehende  freie  Säure  ist  zum  größten  Teil  /f-Naph- 
talinsulfo->i-alanyl-glycin.  Sie  enthält  aber  als  Verunreinigung  eine 
wechselnde  Quantität  der  isomeren  Säure.  Zur  vöUigen  Trennung  wird 
das  Gemisch,  das  bd  154 — J56*  schmilzt,  wieder  in  25  ccm  Wasser 
und  etwas  Ammoniak  gelöst  und  die  Flüssigkeit  nach  W^kochen  des 
überschüssigen  Ammoniaks  mit  Chlorcalciura  versetzt.  Nach  weoigea 
Minutei  beginnt  die  Kristallisation  des  Calci  Umsatzes,  imd  die  hieraus 
isolierte,  freie  Säure  bildet  dann  glänzende  Blattchen,  welche  den 
Scbmp>  178**  und  auch  die  übrigen  Eigenschaften,  z.  B,  die  spezifische 
Diehuttg  des  reinen  /?-Naphtalinsulfo-rf-alanyl-gJyciiis  zeigen. 


'  Verhalten  von  Glycylglycin.  /^-Naphtalinsulfoglycyl-i^- 
^^alanin,  ^-N'aphtalinsulfo-rf-alaryl-glycin  und  von  Hippur- 
^^H  säure  gegen  Pankreatin. 

^M  Wie  zuvor  schon  erwähnt,  konnten  wir  bei  allen  vier  Verbindungen 
r^'keine  Hydrolyse  durch  das  Ferment  feststellen.  0a  aber  derartige 
^^Äesullaie  immer  nur  gültig  sind  für  die  Bedingungen,  unter  denen  die 
^HTersuche  au^eführt  sind,  so  scheint  es  uns  nötig,  letztere  ausführlich 
^^zxt  beschreiben. 

I.  Glycylglycin.  3  g  reines  salzsaurcs  Gb-cylglyctn  wurden  in 
wässeriger  Lösung  mit  der  berechneten  Menge  Natronlauge  in  die  freie 
Base  verwandelt,  dann  dk  Flüssigkeit  auf  25  ccm  verdünnt  und  mit 
0,05  g  trockneni  Natriumearbonat  und  0,5  g  Pankreatin  {von  der  Firma 
Rfaenania)  versetzt,  Nach  Zusatz  von  etwa  1  ccm  Toluol  blieb  die 
lüssigkeit  6  Tage  bei  36°  stehen  und  wurde  dann  auf  die  Anwesenheit 
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von  GlykocoU  geprüft.  Um  dieses  lieben  Glycylglycin  zu  erkennen, 
bedient  man  sich  am  besten  der  /5-Naphtaliiisulfo\'erbinduiig.  Zu  dem 
Zweck  wird  die  Flüssigteit  mit  ^-Naphtalinsulfochlorid  unter  Zusatz 
von  Alkali  in  der  früher  t>esch rieben en  Weise  behandelt. 

Reines  Glycylglycin  gibt  dabei  ein  ^-Naphialiiisulfoderivat,  welches 
sofort  oder  nach  einmaligem  Umkristallisiereu  den  Schmp.  178*'  (180* 
korr-)zeigt>  Sind  nur  geringe  Mengen  von  Glykocoll  zugegen»  so  entsteht 
ein  Gemisch  von  Naphtalin&uUo Verbindungen,  dessen  Schmelzpunkt  er- 
heblich  niednger  liegt.  So  gab  ein  Gemisch  von  0.9  g  Glycylglycin 
und  0,1  g  Glykocoll  mit  Naphtaliusulfochlorid  einen  kristallinischen 
Niederschlag,  der  schon  bei  U0<*  anfing  zu  sintern  und  von  154* 
an  langsam  cu  einem  Ol  schmolz,  das  bei  166*^  ganz  klar  und  leicht- 
flüssig war, 

Bd  obigem  Versuch  mit  Pankreatin  erhielten  wir  nun  aus  der 
lyositng,  die  6  Tage  mit  dem  En/ym  gestanden  hatte,  ein  j^-Napbtalin- 
snlfoderivat,  das  sofort  bei  \1S^  (unkorr)  schmolz  und  dessen  Menge 
64%  der  Theorie,  berechnet  auf  das  angewandte  Glycylglycin,  betrug. 
Zu  der  letzten  Zahl  bemerken  wir.  daß  reines  Glyo'lglycin  auch  nur 
eine  Ausbeute  von  70%  gegeben  hal.  Wir  schließen  aus  diesen  Daten, 
daß  Glyc3'lglycin  durch  das  Enzym  nicht  in  irgendwie  erheblicher  Menge 
gespalten  war. 

Bei  einem  zweiten  Versuch  wurde  die  mit  Ferment  behandelte 
I^ung  vor  der  Behandlung  mit  Naphtalinsulfochlorid  geteilt  und 
einer  Hälfte  absichtlich  Glykocoll  und  zwar  5%  vom  Gewicht  des  an- 
gewandten Glycylglycins  zugesetzt.  Die  mit  dieser  Portion  erhaltene 
/J-Naphialinsulfo Verbindung  sinterte  bereits  bei  150**  und  schmoh  von 
154 — 16&**.  während  die  aus  der  anderen  Lösung  gewonnene  Substanz 
bei  170*  anfing  zu  sintern,  bei  175*^  schmolz  und  den  Stickstoffgehalt 
des  Naphtalinsulfoglycylglydns  zeigte  (gef.  8,9;  ber.  8,7). 

II,  /5'Naphtalinsulfo-rf- alanyl-glycin.  0.3  g  wurden  in 
etwa  5  ccm  Wasser  unter  Zugabe  von  wenig  Ammoniak  gelöst,  daim 
mit  0,1  g  Pankreatin  und  etwas  Toluol  6  Tage  bei  36*^  aufbewahrt. 
Die  hierauf  filtrierte  Flüssigkeit  gab  beim  übersättigen  mit  SaUsäure 
einen  Niederschlag  der  unveränderten  Verbindung  vom  Schmp,  177  bis 
178*'  (unkorr.).  Seine  Menge  betrug  0,25  g,  mithin  63%  der  angewandten 
Menge.  Hatte  Hydrolyse  in  irgendwie  erheblichem  MaQc  stattgefunden, 
so  wäre  dem  Niederschlag  ^-Naphtalinsulfo-rf-alanin  beigemengt  ge- 
wesen und  das  hätte  eine  sehr  erhebliche  Erniedrigung  des  Schmelz- 
punktes zur  Folge  haben  müssen. 

III.  ^-Naphtalinsulfoglycyl-jJ-alanin,  Der  Versach  war  ge- 
nau in  derselben  Weise  wie  der  vorhergehende  ausgeführt.  Auch  hier 
zeigte  das  wiedergewonnene  Produkt  sofort   den  richtigen  Schmelz- 
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linkt   löl — 152"  (unkorr.)  und  auch  die  optische  Aktivität  des  Aus- 
gangsmaterials. 

IV,  Hippursäure,     4  g  der  Säure  wurden  in  der  berechneten 
Menge  Natronlauge  gelöst,  dann  einige  Tropfen  einer  Sodalösang  zu- 
gefügt, das  Gemisch  auf  40  ccm  verdünnt  und  nach  Zusatz  von  0»5  g 
Pankreatin  36  Standen  bei  36*>  aufbewahrt.    Dann  wurde  die  Flüssig- 
keit mit  Salzsäure  übersättigt  und  ohne  Fütiation  des  Niederschlages 
fort  mehrmals  mit  Äther  ausgeschüttelt.    Der  beim  Verdampfen  des 
thers  bleibende  Rückstand  war  in  kochendem  Peiroläther  vÖUig  un- 
ich»  enthielt  mithin  keine  Benzoesäure, 

Der  gleiche  Versuch  wurde  mit  1  g  Hippursäure  und  1  g  Pankreatin 
ederholt  und  gab  dasselbe  negative  Resultat, 

Dieses  stimmte  ganz  überem  mit  den  Erfahrungen,  welche  früher 
Gulewitsch,  Gon  tiermann  und  in  neuester  Zeit  M.  Schwarzschild 
gemacht  haben, 

I^-NaphtalinsuUoglycyl-Ty  rosin, 
CioH7.SOs.NH.CHj,CO.NHXH(COOH).CHa.CoH^,OH. 
l  g  ^-Naphtalinsulfoglycin*)  wird  mit  ö  g  Thionylchlorid  bis  zur 
Lösung  etwärmi  und  dann  das  überschüssige  Thionylchlorid  unter  stark 
vermindertem  Druck  bei  etwa  40'>  verdampft.  Der  Rückstand  wird  so- 
fort in  der  20-fachen  Menge  Chloiüform  gelöst  und  mit  einer  Lösung 
von  !,6  g  Tyrosinester  (Schmp.  108**  korr,)  ebcnfalb  in  Chloroform  ver- 
mischt und  schnell  zum  Sieden  erhitzte  Verdampft  man  dann  das 
^^  Chloroform  unter  vermindertem  Druck,  so  hintcrblcibt  eine  gelbe, 
^■Amorphe  Masse,  die  man  sofort  in  15  ccm  normaler  Natronlauge  löst. 
Diese  Losung  bleibt  12  Stunden  stehen,  wird  dann  durch  Schütteln  mit 
Tierkohle  größtenteils  entfärbt  und  endlich  mit  Salzsäure  übersättigt. 
^■Es  fällt  eine  weiße,  halbfeste  Masse,  die  nach  mehrstündigem  Stehen 
l^ei  0**  völlig  erstarrt.  Sie  wird  abgesngen  und  aus  hetßeni  Wasser  unter 
nochmahgem  Zusatz  von  Tierkohle  umkristallisiert.  Beim  Erkalten 
scheidet  sich  die  Verbindung  in  winzigen  verfilzten  Nädelchen  aus. 
Di<se  schmelzen  im  Kapillarröhrcheu  bei  löö**  (korr.  161**),  nachdem 
sie  bereils  bei  153**  gesintert  sind.  Durch  weiteres  Umkristallisieren 
aus  sehr  verdünntem  Alkohol  wird  die  Verbindung  in  beiderseitig 
spitzen  Nadeln  erhalten,  welche  kein  Kristallwasset  enthalten,  bei 
157—1580  sintern  und  bei  163—163,5°  (korr,  166—166,5**)  zu  einem 
heUen  Ol  schmelzen. 


>)  Emil  Fischer  und  Peter  Bcrgell:  Über  lüe  A-Nf^phtoliDSuIfodenvate 
AminosäuTea.    Berichte  d.  d.  chtm.  Gewllsch.  35,  3770  [1002].     [S-  J97.) 
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Zur  Analyse  wurden  sie  bei  80^  getrocknet. 

ÜJ832  g  SbM,:  0,3W4  g  CO,  ,  0,0819  g  B,0.   —  0J587  g  SbsU:  ft.O  ccm~ 


N  (2|o.  752  mm). 

CaiHaoNiSOs.      B«.  C  58,87.  H  4,67,  N  6,W, 
Gtf-  „  58JJ.   ,,   4,ötJ,   „  6,aS. 

Die  Verbindung  ist  auch  in  heißem  W^asser  recht  schwer  löslich. 
Von  Alkohol  wird  sie  besonders  in  der  Wärme  leicht  aufgenommeov 
In  Äther  und  Galoroforci  ist  sie  schwer  löslich.  Aceton  löst  sie  leichl 
schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur,  Essigätber  erst  in  der  Hhze 
Loslich  in  Ammoniak  nnd  verdünnten  Alkalien,  aus  welchen  sie  durch 
Ansäuern  geiällt  wird. 

Erhitzt  man  sie  mit  einer  zur  Losung  ungenügenden  Menge  Wassers, 
so  schmilzt  der  Rest.  Beim  Hinzufügen  von  Millon's  Reagens  zur 
wässerigen  Lösung  entsteht  sofort  ein  schwerlöslicher  Niederachlag,  der 
sich  beim  Kochen  bald  schwach  rosa  färbt,  während  die  Flüssigkeit 
selbst  nicht  gefärbt  ist.  Die  Anwesenheit  von  freiem  Tyiosin  isi  dem- 
nach leicht  festzustellen. 

Die  alkalische  wie  aminoniakalische  Lösung  drehen  das  polarisierte 
Licht  nach  rechts. 

Die  Ausbeute  betrug  bei  der  ersten  Daistellung  62%,  bei  Verwen- 
dung größerer  Substanzmengeu  (über  2  g  Naphtalinsulfoglycin  cur 
Chloriemng   verwandt)   77%  der  Theorie. 

Eine  Bestimmung  der  optischen  Konstante  bei  Natriumücht  gab 
[a]^  =  +17.9,  0.3430  g  Substanz  wurden  in  3,5  ccm  Normal -Natron- 
lauge und  Wasser  gelöst.  Gesamtgewicht  der  Kliis*iigkeit  =  6.7936  g. 
der  Prozentgehalt  mithin  5,05,  das  spez.  Gewicht  1,0328,  die  ßechtS' 
drehung  im  1 -Dezimeterrohr  =  +0,935°. 


h  ^ 


Spaltung  durch  Pankreatin. 

1,0  g  ^-Naphtalinsulft^lycyl-^-tyrosin  vom  Schmp.  162"  (unkorr,) 
wurde  mit  20  ccm  Wasser  übergössen,  mit  verdünntem  Ammoniak  bis 
zur  völligen  Lösung  versetzt  und  0,2  g  Pankrtatin  (von  der  Pinna 
Rhenania-Aachcn)  hinzugefügt.  Nimmt  man  weniger  Wasser,  so 
scheidet  sich  das  ziemlich  schwer  lösliche  AmnioniunisaU  ab  schleimige 
Masse  aus.  Schon  nach  einer  Stunde,  bei  36—37^,  ist  in  der  Flüssigkeit 
Tyrosin  mittels  der  Millon'schcn  Reaktion  nachzuweisen  und  nach 
13  Stunden  betrug  die  Menge  des  auskiistallisierten,  rohen  Tyrosins 
0,34  g,  während  eine  EontroUprobe,  welche  dieselbe  Menge  des  Di- 
peptids  in  Ammoniak,  aber  ohne  Zusatz  des  Enzyms,  enthielt,  völlig 
klar  blieb.  Ein  zweiter  Versuch  gab  noch  etwas  mehr,  nämlich  0.389  g 
umkristallisiertes  Tyrosin.    Die  vom  Tyrosin  abfiltrierte  Flüssigkeit  gab 
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beim  weiteren  Stehen  keine  Kristalle  mehr.     Sie  wurde  deshalb  mit 

■  Salzsäure  übersättigt,  wobei  sofort  reines  ^-NaphtaÜusulfoglycin  vom 
Schmp.  159*  (korx.)  ausfiel.  Seine  Menge  betrug  0.55  g  (bei  dem  2,  Ver- 
such 0,623  g),  während  theoretiscb  0,618  g  entstehen  muß.  Zur  Analyse 
wurde  das  Produkt  einmal  aus  verdünntem   Alkohol  um  kristallisiert 

Jund  bei  100«  getrocknet. 
O.löBO  K  Shst:  0.3163  g  CO,  ,  0,0fK)6  g  H^O. 
^m  Ber.  C  04,34,  H  4,!5. 

^  Gef.   „  M,2fi,    „   4,22. 

Das  ausgeschiedene  Tyrositi  war  nicht  so  rein.    Es  mußte  erst  ver- 
schiedentlich aus  heißem  Wasser  umkristallisiert  werden,  bevor  es  nach 
dem  Trocknen  bei  110^  folgende  Zahlen  gab; 
.     0,l6a3  g  Sbst,:  0,3öS0  g  CO.,  0,09S6  g  H|0. 
Bcr.  C  60,66,   H  6,0S. 
Cef.   „  50,29,   ,,   6,12. 

Die  oben  angegebene  Menge  des  auskrislallisierten  rohen  Ty- 
Todns  ist  ungefähr  20%  geringer  als  die  Theorie.  Der  Verlust 
erklärt  sich  durch  die  ziemlich  große  Lösüchkeit  der  Aminosäure 
in  verdünuteii  Flüssigkeiten,  die  noch  Fermente  und  andere  Piottiu- 
stoffe  enthalten.  Der  ScfamelEpunkl  wurde  bei  d06<^  (korr.  314^)  ge- 
funden. 
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/J-Naphtalinsulfoglycyl-iJ/-leuciii. 
CioHj.SOj.NH.CHa.CO.NH.CH{COOH).CH4.CH(CH3)x. 

4  g  ^-Naphlalinsulfoglycin  werden  mit  Thionylchlorid  in  der  üb- 
lichen Wdse  diloriert.  in  Chloroform  gelöst  und  mit  einer  chloroformi- 
schen  Lösung  von  6  g  i  /-Leucinester  vermischt.  Es  tritt  lebhafte  Re- 
aktion ein.  die  mäßige  Kühlung  erfordert.  Nach  Verdampfen  des  Chloro- 
foims  im  Vakuum  kristallisiert  der  ganze  Rückstand.  Er  wird  sofort 
in  60  cem  Nonnal-Natrontauge  gelöst.  Die  Lösung  bleibt  12  Stunden 
bd  Zimmertemperatur  stehen,  wird  dann  mit  Tierkohle  entfärbt  und 
mit  Salzsäure  übersättigt.  Beim  längeren  Stehen  bei  0**  erstarrt  die 
zuerst  ölig  fallende  Substanz  kiistallinisch.  Sie  wird  abgi^sogen,  mit 
Wasser  gewaschen  und  aus  der  20-fa^en  Menge  heißen  20-prozentigen 
Alkohob  umkristallisiert.  Beim  latigsamen  Erkalten  kristallisiert  sie 
in  mehrere  Millimeter  langen,  zu  Sternen  gruppierten  Nadeln,  nur  ver- 
einzelt etscbeinen  lange,  zugespitzte  Blätter.  Sic  ist  kristallwasser- 
fm.  Im  Kapillar  röhrchen  erhitzt,  sintert  sie  bei  120*^  und  schmilzt 
ziemlich  schaif  bei  133— 123,T<>  (korr.  124,3 — 125°)  zu  einem 
hellen  Ol. 


5^2  Fijchcr  und  Bwgell,  Derivate  einiger  Dipeptide. 

Zur  Analyse  wurde  im  Vakuum  über  Sdiwefelsäure  getrocknet. 

0,IÖ31  g  Sbat-:  0.4030  g  CO, ,  0,1033  g  H^O,  —  0,1839  g  Sbst,:  U.9  mn 
N  (22°,  7lt2  mtn), 

CiaHtaNgSOjv,      Bct,  C  67,14,  H  5.82,  N  7.40. 
Gci.   „  66,91.    .,  5.94.    ..    7,35- 

Die  Verbindung  ist  auch  in  heißem  Wasser  ziemlich  schwer  löslich. 
Von  Alkohol  wird  sie  schon  in  der  Kälte  leicht  aufgenommen.  In  Äther 
löst  sie  sich  wenig,  leicht  dagegen  in  Kssigester, 

Die  Ausbeute  an  reinem  Produkt  betrug  5,0  g  oder  ca,  Ö7%  der 
Theorie, 

Die  analoge  Verbindung  des  M^eudns  wurde  in  gleicher  Weise 
dargestellt,  aber,  wie  die  Analyse  zeigt,  nicht  ganz  rein  erhalten.  Sie 
fällt  aus  der  alkalischen  Losung  beim  Ansäuern  in  der  Kälte  als  weißes 
Ol,  das  dich  schnell  iu  lange,  zugespitzte  und  zweigartig  aneinander 
gelagerte  Blätter  verwandelt. 

Sie  wurde  vorerst  aus  60-prozentigem  Alkohol  umkristallisLert. 
woraus  sie  sich  beim  langsamen  Erkalten  in  langen,  rechteckigen  Tafehi 
ausscheidet.  Der  Schmelzpunkt  stieg  auf  144- — 14C9  (unkorr.).  Für 
die  Analyse  war  bei  80"  getrocknet. 

O.lSie  g  Sbrt,;  0.3T4öe  CO^ ,  0.Q9S3  g  Ha^'  —  0,1912  g  Slwt.:  12.0  ccb 
N  (20*.  7M  mraj. 

Ber.  C  57,14,  H  5,82,  N  7.40. 
Gel   „  56.29,    .,  6.01,  „  7.14. 

Es  gelang  nicht,  durch  weiteres  Umkristallisieren  aus  verdünntem 
Alkohol  die  Substanz  analysenrein  zu  erhalten.  Die  beschriebenen 
Kristalle  zeigten  eine  spezifische  Drehung  von  ca.  +-13. 

Die  Säure  wurde  ebenso  wie  der  zuvor  beschriebene  Racemkörper 
einer  mehrtägigen  Pankreatin  Wirkung  ausgesetzt.  In  beiden  Fällen  war 
keine  rasche  Einwirkung  des  Enz>"ms  wahrnehmbar.  Ob  aber  nicht 
doch  eine  ganz  langsame  Hydrolyse  eintritt,  müssen  wir  unentschieden 
lassen. 


Carbäthoxylglycy]-d/-leucin^ 
C2H5.COO.NH.CH2.CO.NH.CH(COOH).CH2.CH(CH3)2. 

11  g  Carbäthoxylglycin  werden  mit  Thionyichlorid  chloriert,  in 
HO  ccra  Äther  gelöst  und  zu  einer  Losung  von  22  g  inaktivem  Leucin- 
ester  in  80  ccm  Äther  hinzugefügt.  Das  Gemisch  erwärmt  sidi.  Nach 
einiger  Zeit  wird  von  ausgeschiedenem  Salzsäuren  Leucinester  abfiltrierl, 
das  Filtrat  eingeengt,  mit  wenig  Wasser  gewaschen  und  völlig  einge- 
dampft. Der  ölige  Rückstand  war  nicht  zur  Kristallisation  zu  bringen. 
Er  ist  leicht  löslich  in  Äther,  Alkohol,  Aceton,  schwer  loslich  in  Petrul-_ 
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ither,  ebenso  m  Wasser.  Zur  Verseifung  wurde  daher  der  Ester,  dessen 
enge  19  g  betrug,  mit  67  ccm  Normal -Natronlauge  (auf  1.1  Mol.  be- 
rechnet) übergössen,  wobei  bald  völlige  Losung  erfolgte.  Beim  Neutra- 
lisieren scliied  sich  die  neue  Säure  zuerst  ölig  aus,  kristallisierte  aber 
bald.  Die  Ausbeute  betrug  9  g  und  stieg  durch  Verarbeitung  der  Mutter- 
lauge noch  um  1  g.  Die  Säure  wurde  aus  der  9-fachen  Menge  heißem 
Wasser,  darauf  nochmals  aus  verdünntem  Alkohol  umkristallisiert  und 
zur  Analyse  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet.  Scbmp.  134 
bis  135«  (135.5 — 136.Ö  korr.).     KristallJonn:  aus  Aceton  Tafeln,  aus 

I Alkohol  und  Wasser  Nadeln. 
0,1707  g  Sbst.:  0,3iü7  g  CO,  .  0JI94  g  HgO.   —  0,17Ö7  g  Sbst.:  16,6  cem 
K  (21>,  761  mm). 
L  Ber.   C  50,77.  H   7,öO,  N  10,77. 

f  Grf.    „   50,60,    „    7,95,    „    10.7&. 

^  Die  Verbindung  löst  sich  in  ungefähr  der  9-fachen  Menge  heißem 
und  in  ca.  der  100-fachen  Menge  kaltem  Wasser;  sie  ist  leicht  löslich 
in  Aceton  und  Alkohol,  wenig  iu  Ather^  schwer  in  Chloroform,  kaum 
löslich  in  Petroläther  und  Benzol. 


Einwirlcung  von  Pankreatin  auf  Carbäthoxylglycyl- 

ii/-Leucin. 


^H  1,1^  g  wurden  in  15  ccm  Wasser  und  0,7  g  trocknem  Natrium- 
carhonat  gelöst,  dann  0,3  g  Pankreatin  und  etwas  Toluol  zugesetzt  und 
das  Gemisch  5  Tage  bei  36"  aiifbewahrt.  Anfänglich  drehte  die  Lösung 
wegen  des  Gehaltes  an  Pankreatin  nach  links.  Zum  Schlüsse  aber  war 
sie  aller  Wahrsdieinhchkeit  nach  info^e  der  eingetreteuen  asymmetri- 
schen Hydrolyse  rechts  drehend-  Als  die  Flüssigkeit  dann  filtriert  und 
mit  Salzsäure  angesäuert  wurde,  entstand  bald  ein  kristallinischer 
Niederschlag,  dessen  Menge  nach  mehrstiindigem  Stehen  0,3  g  hetrug. 
Dieses  Produkt  ist  z.  T.  unveränderter  Kacemkörper,  der  sich  daraiis 
durch  Umkiistalhsieien  in  reiner  Form  erhalten  läßt.  Das  salzsaure 
Fihrat,  welches  das  polarisierte  Licht  nach  rechts  drehte,  wurde  mehr- 
mals mit  Äther  ausgeschüttelt.  Beim  Verdampfen  des  Äthers  blieb  ein 
Sirupt  dei  nach  einigen  Stunden  partiell  kristallisierte.  Dieses  Produkt 
drehte  in  alkalischer  Lösung  nach  rechts,  und  wir  glauben,  daß  es  £.  T, 
wenigstens  das  der  Hydrolyse  entgangene  Carbäthoxylglycyl-i^-lcucin 
war.  Um  aus  der  salzsauren  Lösurig  das  bei  der  Hydrolyse  frei  werdende 
f-Lcucin  2u  isolieren,  bedienten  wir  uns  wieder  der  /'-Naphtalinsulfo^ 
Verbindung,  wovon  0,69  g  erhalteu  wurden.  Für  die  Analyse  wurde  das 
Präparat  aus  sehr  verdünntem  Alkohol  umkristaUisiert.  Es  zeigte  dann 
Eigenschaften  des  früher  beschriebenen    /i-Naphtalinsolfo-Z-Iencin. 
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FUcber  und  BcTgelL,  Derivate  einiger  Dipeptide. 


Die  krist  all  wasserhalt  ige  Substanz  sinterte  gegen  60^  und  schmolz 
bei  68—69^.  Sie  verlor  beim  Trocknen  im  Vakuum  zwischen  60  und 
75*  ein  Molekül  KristaUwasser, 

0,2420  g  Sbst.  vrrloren  0»<H34  g  HjO. 

Ber.  H,0  ö,40.     Gcf.  H^O  ö,53. 

Die  krist  all  wasserfreie  VerbiEdung  schmolz  bei  98"*.  Zur  Analyse 
diente  die  krist  all  wasserhaltige  Substanz. 

0,1790  e  SbsL:  0.367Ö  g  CO, .  0,0979  g  H«0. 
Bcr.  C  56,63.  H  6.19. 
Cef,   ,.  56,37.    ,.   6,11. 

Auch  die  optische  Untersuchung  ergab  eine  annähernde  Überein- 
stimmung,  wie  folgende  Daten  zeigen. 

0,3052  g  der  wasserhaltigen  Verbindung  von  dem  Pankreatinver- 
such  wurden  in  3  ccm  Normal-Natronlauge  und  Wasser  gelöst.  Ge- 
samtgewicht der  Losung  C,0336  g.  Prozentgehalt  demnach  6,63.  Die 
Lösung  dreht  3,02"  links  bei  weißem  Licht.  Spez.  Gewicht  1,0384. 
Daraus  berechnet  sich  eine  spezifische  Drehung  von  —43,86*- 

Zum  Vergleich  diente  em  /^-Napblalinsulfo-Meucin,  das  von  einem 
Leucln  aus  Honi  hergestellt  war.  dessen  spezifische  Drehung  in  21-pro- 
zcatiger  Salzsäure  [«]£>  =  +17,1*  betrug. 

0,4276  g  wurden  in  4  ccm  n-Natroolauge  und  Wasser  gelöst. 

Gewicht  der  Lösung  5.759  g,  mithin  7,42  %.  Spez.  Gewicht  1,0462. 
Die  Lösung  dichte  3.76^*  nach  links  bei  weißem  Licht.  Daraus  berechnet 
sich  eine  spezifische  Drehung  von  — 4&,48**. 

Völlige  Überein  Stimmung  dieses  Wertes  mit  deni  ersten  war  mcht 
zu  erwatten,  denn  man  weiß  jetzt,  daß  es  kaum  möghch  ist,  aus  den 
Prot  ein  st  offen  ein  reines  aktives  Leucin  2U  bereiten. 

Carbäthoxylglycyl-Tyrosin. 

2,7  g  Carba Ihoxylgljdn  werden  mit  Thioiiylchlorid  behandelt  und 
der  beim  Verdampfen  des  Thiouylchlorids  bleibende  Rückstand  in 
ätherischer  Lösung  mit  7,1  g  Tyrosinester  in  chloroformischer  Lösung 
gusam mengebracb t .  Man  erwärmt  einige  Zeit  auf  40**,  filtriert  vom 
salzsauren  Tyrosinester  xmd  verdampft  die  Lösung  unter  vermindertem 
Druck.  Ks  hinlerbleibt  ein  Sirup,  der  nicht  kristaHisieii.  Zur  Ver- 
seifung wird  der  Ester  in  2  MoL  norm.  Natronlauge  gelöst  und  6  Stunden 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  aufbewahrt.  Darauf  wird  die  dem  Alkali 
entsprechende  Menge  Salzsäure  zugefügt,  wobei  kein  Niederschlag  er- 
folgt, im  Vakuum  bei  40^  x-erdampft  und  die  organische  Säure  durch 
heißes  Aceton  vom  Kochsalz  getrennt.  Beim  Verdampfen  des  Acetons 
bleibt  ein  Sirup,  der  auch  beim  längeren  Stehen  nicht  kristallisiert.   Er 
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ist  in  Alkohol  und  Aceton  besonders  in  der  Wärme  leicht  löslich,  schwer 
löslich  in  Äther.  Beim  Losen  in  verdünnter  Sodalösang  entweicht 
Kohlensaure.  Der  Sirup  wurde  in  schwach  alkalischer  Lösung  der 
Pankreatinspaltiing  bei  36**  ausgesetzt.  Bereits  nach  45  Minutei  trat 
KrislaUisalior  von  Tyrosin  ein,  während  die  Kon  troll  proben  auch  bei 
tagelangem  Stehen  im  Brutschrank  klar  blieben.  Nach  12  Stunden 
wurde  der  Verdauungsversuch  abgebrochen.  Das  rohe  IS'rosin  zeigt 
den  Schmp.  304*  (korr.  312^»),  mußte  jedoch  mehrfach  um  kristallisiert 
werden,  bevor  es  die  richtige  Zusammensetzung  zeigte.  Das  Filtrat 
wurde  nach  dem  Ansäuern  mit  Äther  ausgeschüttelt.  Die  ätherischen 
Auszüge  hinlerheßen  eiaeu  Sirup,  der  uach  12-stiiudigem  Stehen 
spontan,  sofort  beim  Impfen  iitit  einem  Krbtällcheu  Carba thosylgly ein 
kristallisieite.  Die  abgepreßten  Kristalle  (ca.  1  g)  sinterten  bei  66°  und 
schmolzen  wie  Carba thoxylgly ein  bei  75**  (korr.). 

Zur  Analyse  wurden  sie  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1738  5  Sbat.:  0,26LS  g  CO,.  0.0939  g  H,0. 

CjjH^NO,.   Ber.  C  40,81.  H  ö.lä, 
Gef.  ,.  41,1.   ..  ö,93. 

hDas  Tyrosin  gab  folgende  Zahlen: 
D,n^  g  Sbal.t  0,3830  g  CO,  ,  0,0938  g  H,0. 
B«.  C  m,m.   H  ß,08. 
Gcf.   ,.  59.05.    „   6,89. 
Um  andere  tyrosinhaltige  Dipeptide  synthetisch  zu  bereiten,  haben 
wir  noch  versucht,  die  Napbtalinsulfoverbiudung  des  T>^osins  selbst 
H    zu  gewinnen.    Dabei  hat  sich  aber  gezeigt,  daß  die  Aminosäure  in  alka- 
f    lischer  Lösung  mit  2  Mol.  Naphtalinsulfochlorid  reagiert  und  ein  Produkt 
liefert,  das  die  Millon 'sehe  Probe  nicht  mehr  zeigt,  mitbin  kein  Phenol- 
^    hydioxyl  mehr  enthalt.    Die  Verhältnisse  liegen  also  hier  genau  so  wie 
H  bei  der  Bcnzoylienmg  des  Tyrosins»  wo  ebenfalls  eine  Dibenzoylver- 
bindnng  resultiert,  die  luersl  von  dem  einen  von  uns*)  kurz  beschrieben 
und  später  von  A.  Schnitze')  ausführlich  untersucht  worden  ist. 


Di-/?-naphtalinsulfoty  rosin, 
CiftH^.SOa.O.CflH^.CHa.CHlCOOHt.NH.SOa.CjoH,, 

Schüttelt  man  die  alkalische  Lösung  von  Tyiosin  mit  einer  äthe- 
rischen lyosuug  von  ^'Naphtalinsvilfochlorid  im  Cberschnß.  so  scheidet 
sich  bald  ein  weißer,  flockiger  Niederschlag  in  reichlicher  Menge  ab. 
Nach  2  Stunden  wird  filtriert  und  der  Niederschlag  aus  heißem  Wasser 
umkristallisieft.     Die  Verbindung  kristallisiert  in  Nadeln  und  ist  das 

1)   BeT^cht(r  d.   d    ehem.  Gesellscb.   3t,  24ß4  [laW].      (5.  90.) 
»)  Zcttacbr   für  physirtl   Cheui.   It.  47fi  [10*^1 
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Natnutnsalz  de5  Dinaphtalinsulfotyrosins.  3,5  g  Tyrosin  gaben  9  g  des 
Derivates,  mithm  ungefähr  80%  der  Theorie-  Die  Substanz  ist  in 
heißem  Wasser  ziemLch  leicht  losUch  (1 :  50  umkristallisiert),  schwer 
löslich  in  kaltem.  Verdünnter  Methylalkohol  löst  sie  gleichfalls  in  der 
Wärme  und  bei  langsamem  Erkalten  scheiden  sich  mehrere  Millimeter 
lange  Nadeln  ab.  Alkohol  löst  diese  sehr  schwer  In  Äther,  Benzol» 
Kssigälher  ist  das  Salz  unlöslich. 

Im    Kapillarröbrcbcu    erhitzt,    sintert   c5   bei   250*    stihimUt   b«J 
252 — 2b^^  unter  Schäumen.     Hs  ist  kr  tst  all  wasserfrei  und  wurde  zur 
Analyse  bei  110^*  getrocknet, 

0,1M8  g  Sbst-:  0.4260  g  CO,,  0.0717  g  H^O.  —  0,2103  g  Sbst:  4,6  ccm 
N  (20",  751  mm).  —  0,1442  g  Sbat.:  0,0166  g  Na^O*.  —  0,18Ö6  g  Sbst-:  0,lS6O  g 
BaSO,. 

Cs,H„0,NS,Na.     Bcr,  C  59.69,  H  3.77,  N  2,40,  Na  3.94.  S  10,97. 

Gef.   „  69.64,   .,  4,09,   ,.  2,47,     „    3,73,  „  11,47. 

Die  Verbindung  gibt  die  Millon'sche  Reaktion  nicht. 

Die  freie  Säure  wurde  aus  der  wässerigen  Lösung  des  Natrium- 
salzes durch  Salzsaure  als  farbloser,  voluminöser  Niederschlag  gefällt. 
Sie  ist  selbst  in  heißem  Wasser  sehr  schwer  löslich,  in  heißem  Alkohol 
dagegen  ziemhch  leicht  löslich.  Aus  verdünntem  Alkohol  untkristalli- 
siert,  bildet  sie  mikroskopische,  eng  zu  Rosetten  gelagerte  Nädelchen. 
Beim  langsamen  Erkalten  entstehen  größere,  zu  traiibenförmigen  Ge- 
bilden und  Büscheln  verwachsene  Blättchen.  Die  Substanz  zeigt,  im 
Kapillarröhrchen  erhitzt,  keinen  scharfen  Schmelzpunkt,  Sie  bildet 
bei  100—102*  ein  zähes  Ol,  welches  erst  über  120*  flüssig  wird,  über 
145 — 160°  erhitzt,  schäumt  dasselbe  aufj  zersetzt  sich  jedoch  dabei  nichtp 

Das  Ammoninmsalz  wurde  dargestellt  durch  Lösen  der  freien 
Säure  in  heiUem,  verdünntem  Ammoniak.  Beim  Abkühlen  kristalh- 
sieren  feine,  zweigartig  verwachsene,  mehrere  MiÜimeter  lange  Nadeln, 

Das  Baryumsalz  ist  auch  in  heißem  Wasser  schwer  löslich. 

Die  freie  Säure  v-iirde  zur  Analyse  bei  BO^  getrocknet. 

0,1571  g  Sbat:  0,3ö61  g  COc  0,0C38  g  U^O. 

CjbH,3S(NO..       Ber.  C  62,03,  a  4,0». 
Gef.   ..   61,82,    ..   4.Ö1. 

Di-^-naphtalinsulfotyrosyl-ti  /-leucin, 
CioH7.SOi.,O.CeH4,CHii.CH,(NH,S02.C,oH,)CO.NH.CH.(COOH) 

.CH2.CH,(CH3)2, 

2  g  Di-/3-naphtalinsulfotyrostnnatrium  werden  mit  Thioiiylchlorid 
überfiossen.  Es  tritt  sofort  Reaktion  ein.  Geringes  Erwärmen  genügt 
zur  völligen  Lösung.     Beim  Verdampfen  unter  stark  vermindertem 
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Druck  binterbleibt  eine  helle,  amoqihe,  in  Chloroform  leicht  lösliche 
Masse,  Mit  einer  chloroformischen  Lösung  von  1,3  g  Leucmester  tritt 
sofort  Reaktion  ein,  "iie  man  unter  mäßiger  Kühlung  verlaufen  läßt. 
Die  rötliche,  klare  Lösung  hinterläßt  beim  Verdampfen  im  Vakuum 
eine  stark  blähende,  fast  weiße  Masse.  Sie  wird  in  wenig  Alkohol  gelöst 
und  in  viel  sehr  verdünnte  Natronlauge  (enthaltend  20  ccra  w-Natrou- 
lauge)  eingegossen^  Nach  mehrstündigem  Stehen  wird  mit  Salzsäure 
angesäuert,  wol^ei  ein  helies  Ol  ausfällt,  das  bei  läugeiem  Stehen  bei 
0*^  fest  wird.  Dieses  Produkt  wird  abgesogt^n,  in  hdßeni  ALkohul  gelöst, 
mit  Tierkohlc  behandeltr  auf  0*^  abgekühlt  und  durch  Wasser  gefüllte 
Es  fällt  dabei  als  Ol,  welches  allmählich  kristallisiert.  Durch  Wieder- 
holimg  der  Operation  erhält  man  die  Substanz  in  kleinen,  ku  Sternen 
gruppierten  Nädelchen,  welche  keinen  scharfen  Schmelzpunkt  zeigen. 
Im  Kapillarröhrchen  erhJt^it,  sintern  sie  bei  90*^  und  schmelzen  un- 
scharf von  lOO-^lOÖ**.  2ur  Analyse  wurde  im  Vakuum  über  Schwefel- 
saure getrocknet. 

0,1677  g  Sb5t.^  0,3844  g  CO,,  0,0612  g  H,0.  —  0,2131  g  SbsL:  7,0  ccm 
N  (16*,  7fi3  lum). 

CiiH„NiOsS,.      Ber.  C  62,41,  B  ö,Ofl,  N  4,02. 
Gef-  „  62,51,   „   5,38,   „   3,80. 

Die  Verbindung  ist  auch  in  heißem  Wasser  sehr  schwer  lÖsÜch, 
Leicht  löslich  in  kaltem  Alkohol,  schwer  in  Äther.  Von  Essigäther, 
Aceton  und  Qiloroform  wird  sie  schon  in  der  Kälte  leicht  aufgeuommeop 

Mehrtägige  Einwirkung  von  Pankreatin  in  alkalischer  Lösung  ließ 
die  Substanz  unverändert. 

Nach  Abschluß  vorstehender  Abhandlung  kam  uns  die  Arbeit  von 
M.  Schwarzschild^)  ,.Uber  die  Wirkungsweise  des  Trypsins"  zu 
Gesicht.  Derselbe  beobachtete,  daL  im  Gegensatz;  zu  einer  Reihe  ge- 
wöhnlicher Amide  eine  von  Curtius  entdeckte  und  ,,Biuretbase"  ge- 
nannte Substanz  bei  der  Behandlung  mit  Trypsin  nicht  allein  die 
Biuretreaktion  verliert,  sondern  auch  GlykocoU  liefert.  Er  glaubt 
feraer,  diese  Curtius'sche  Base  als  ein  komplizienes  Polypeptid  dea 
Glykocolls  betrachten  zu  dürfen  und  sieht  in  der  Spaltung  mit  Trypsiu 
eiEien  ganz  analogcEi  Vorgang  mit  der  Hydrolyse  der  Proteinsloffe,  So 
interessant  diese  Beobachtungen  auch  sind,  so  müssen  wir  doch  darauf 
aufmerksam  machen,  daß  die  Natur  der  CurtJus'scbeu  Base  keines- 
wegs aufgeklärt  ist  und  daß  sie  sich  von  den  anderen  synthetischen 
Polypeptiden  in  ihren  Metamorphosen  wesentlich  unterscheidet.  Denn 
nach  den  Mitteilungen  vor  Curtius  und  Goebel*)  wird   sie  schon 

^)  Beiträge  Eur  chemischeD  Physiologie  und  Pathologie,  IV.  Bftnd,  100, 
Jioii  lfl03. 

t)  Joum.  für  prakt.  Chem.   »,    170  [ISSA].      iS,  197.) 


588  PkctKT  und  BergeU,  Derivate  einiger  D^^tlde, 

durch  wiederholtes  Umlcristallisieien  aus  Wasser  oder  noch  viel  rasdier 
auf  Zusatz  von  Salzsäure  oder  Piatinchlorid,  oder  sogar  durch  Kodien 
mit  frisch  gefälltem  Kupferoxyd  zersetzt  und  liefert  neben  Glycin- 
anhydrid  eine  gallertige,  sehr  schwerlösliche  Substanz,  die  wie  Leim 
zusammenschrumpft.  Daß  eine  derart^e,  höchst  empfindliche  Substanz 
mit  den  Prot^nstoffen  oder  Peptonen  analog  konstituiert  ist,  halten 
wir  nicht  einmal  für  wahrscheinlich.  Jedenfalls  ist  die  Struktur  der- 
selben nichts  weniger  als  aufgeklärt  und  da  das  Glycylglydn,  wie  wir 
oben  nachgewiesen  haben,  durdi  Trypsin  nicht  gespalten  wird,  so 
spricht  gerade  dieser  G«^ensatz  mehr  für  eine  strukturelle  Verschieden- 
hdt  zwischen  den  Polypeptiden  und  der  Curtius'schen  Base. 


Pucher  nnd  BeTgcUf    Spalttug  einiger  Dipeptid«  durch  Piukreatfeniicrit,      539 


40.   fimjl   Fischer   und  Peter  Bergen:   Spaltung   einiger  Djpeptide 
durch  Pftnkreasrerment. 

Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  3T,  310:^  (1904). 
(Emgegangcn  am  5.  August.) 


daß 


Kaphta 
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Vor  cincni  Jahre')  habca  wir  gezi 
Carbätho£ylderivate  des  Clycyltyrosins  imd  des  Glycylleucins  durch 
Pankieasfenneut  hydrolyäeit  werden.  Nachdem  die  freien  Polypeptide 
durch  die  neuen  synthetischen  Methoden  in  größerer  Zshl  zugänglich 
geworden  waren,  lag  es  nahe,  ihr  Verhalten  gegen  das  Itnzym  ebenfalls 
2.Ü  Studieren.  Mit  positivem  Erfolge  haben  wir  das  bei  dem  Glycyl- 
^tyrosin  und  dem  inaktiven  Leucyl-alanin  getan.  Bei  dem  ersten  ist 
die  Hydrolyse  am  leichtesten  zu  beobachten,  weil  das  Tyiosin  aus- 
kristallisiert.  Da  das  Glycyl-^ty rosin  in  stereochemischer  Beziehung 
einheitlich  sein  muß,  so  war  eine  gleichmäßige  and  schließlich  voll- 
ständ^e  Hydrolyse  durch  das  Enzym  zu  erwarten.  In  Wirklichkeit 
haben  wir  aber  nicht  die  theoretische  Menge  von  Tyrosin  erhalten 
können.  Wir  werden  auf  diesen  Punkt  später  zurückkommen.  Das 
andere  Dipeptid  ist  racemisch,  und  man  durfte  deshalb  bei  ihm  eine 
asymmetrische  Wirkung  des  Enzyms  erwarteL,  wie  wir  sie  früher  beitn 
Carba thoxylglycyl-rf  Meucin  beobachtet  haben.  Das  ist  in  der  Tat  der 
Fall.  Als  Spaltungsprodukte  des  Leucyl-alauins  konnten  wir  M>ucin 
und  rf- Alanin  sicher  nachweisen  und  die  Bildung  von  aktivem  Dipeptid 
sehr  wahrscheinlich  machen. 

Spaltung  des  Glycyl*/-tyro5ins. 

Pur  den  Versuch  diente  ein  möglichst  reines  Präparat,  das  nach 
der  kürzlich  mitgeteilten  Vorschrift^)  mit  Anwendung  von  natürlichem 
/-T>TOsio  dargestellt  war^  1  g  des  Präparates  wurde  iu  20  ccm  Wasser 
gelöst  und  diese  Losung,  die  im  1 -Dezimeterrohr  1,87*  nach  rechts 
drehte^  mit  Ammoniak  schwach  alkalisch  gemacht-  Von  der  Flüssig- 
keit diente  I  ccm  als  Kon  trollprobe.    Der  übrige  Teil  wurde  mit  0,2  g 

^)  Beliebte  d.  d,  ehem.  Gesellscli.  )fi,  2:^92  [1903].     iS.  6S0,  583.) 
>}   Bericht«  d.  d.  cb«m.  CeMlUch.   )1,  S405  [IMMJ.     {S.  34ß.) 
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käuflichem  Trypsin  (Pankreatin  von  der  Firma  Rhcnania)  versetzt, 
tüchtig  geschüttelt,  wobei  ein  Teil  des  Enzyms  in  TvÖsung  ging,  und 
filtriert-  Die  Flüssigkeit  drehte  jetzt  im  l-Dezimelerrohr  nur  noch 
H-l^e'^.  Sie  wurde  nach  Zugabe  von  Toluol  zugleich  mit  der  Kcntroll- 
pro1)e  im  Brutschrank  bei  36"  aufbewahrt.  Nach  12  Stunden  war  in 
der  mit  Enzym  versetzten  Flüssigkeit  Tyrosin  als  ziemlich  dicker 
KristaJIbrei  abgeschieden,  der  sich  in  den  nächsten  30  Stunden  noch 
sichtlich  venndirte.  Nach  6  Tagen  wurde  das  Tyrosin  abfütriert 
Seine  Menge  betrug  0,25  g.  Die  Drehung  des  Filtraies  wat  auf  +0,55» 
zurückgegangen,  Die  Kontrollprobe  zeigte  sich  imverändert.  Die  fil- 
trierte Flüssigkeit  wurde  von  neuem  mit  0,1  g  PankreatJu  versetzt,  ge- 
schüttelt, filtriert  und  wieder  24  Stimdeii  bei  36^  gehalten.  Es  fand 
abermals  Abscheidung  von  Tyrosin  statt,  dessen  Menge  nach  24-stiu]- 
digcm  Stehen  im  Eisschrank  0,12  g  betrug.  Die  Gesomtraenge  dC5 
Tyrosins  war  also  0,37  g,  während  für  1  g  Ausgangsmaterial  nach  Ab- 
zug der  EontroUprobe  0,72  g  ^ch  berechnen,  so  daü  die  Ausbeute 
etwas  mehr  als  50%  war.  Wahrscheinlich  wird  tnan  sie  bei  wöterem 
Zusatz  von  Enzyin  noch  erhöhen  kÖnTien,  aber  die  theoretische  Menge 
zu  erreichen,  dürfte  kaum  möglich  sein,  da  ein  Teil  des  Tyrosins  durch 
die  mit  dem  Enzyin  eingeführten  Fremdstoffe  in  Lösung  g^alten  wird. 
Es  ist  deshalb  schwer  zu  prüfen,  wie  weit  die  Hydrolyse  geführt  werden  ■ 
kann.  Zur  Reinigung  wurde  das  Tyrosin  einmal  in  verdünnter  Salz- 
säure gelöst,  durch  Ammoniak  wieder  abgeschieden,  dann  aus  heißem 
Wasser  umgelöst  und  bei  lOtf'  getrocknet. 
0.1S08  B  Sbst.:  OMU  g  CO» ,  0.0980  g  H*0. 

Ber.   C  50.6«,   H  6.08. 

Gef.   „  69,20,    .,   6,00. 

Das   Präparat  schmolz  unter  partieller  Zersetzung  bei   313 — 314* 

(koTT.). 

Zum  Nadiwcis   des  gleichzeitig  entstehenden  GlykocoUs  wurde 

die  vom  Tyrosin  abfütricrte  Mutterlauge  mit  4  ccm  Normal -Natron- 
lauge und  einer  ätherischen  Losung  von  3  g  ^-Naphtalmsulfochlorid  ver- 
setzt und  dann  so  verfahren,  wie  es  früher  i)  für  die  Bereitung  der 
^•Naphtalinsulfoderivate  von  Aminosäuren  empfohlen  wurde.  Beim 
Ansäuern  der  alkalischen  Lösung  fiel  das  /^-Naphtalinsulfoglycin  zu- 
nächst als  Ol  aus.  das  auch  beim  längeren  Stehen  nicht  kristallisierte. 
Es  wurde  deshalb  mit  30  ccm  Wasser  ausgekocht;  aus  dem  Filtrat  fiel 
dann  die  Verbindung  beim  Abkühlen  kristallinisch  aus.  zeigte  aber  zu- 
nächst noch  einen  etwas  zu  niedrigen  Schmelzpunkt.    Dieser  stieg  nach 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellaeh.  35.  3780  [1902],     (S.  197.) 
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einmaligetn  Umkristallisieren  aus  sehi  verdünalem  Alkohol  auf  159" 
(korr.),  wie  fnilier  ang^eben,  und  die  Anal^-se  des  bei  100**  getrockneten 
Produktes  gab  auch  auf  NaphtaUn&ulfoglycin  stimmende  Zahlen: 

^k        0JT36  e  Sbst-:  0,3460  g  COg ,  0.06ß2  g  H^O. 

^V  Ber,  C  £4,34,  H  4,15. 

^V  OeT.   ,,  54.40.    .,   4,S0, 

1^  Bei  dncm  iwciten  Versuch  mit  0^75  g  Glycyl-ty rosin,  bei  dem  das 

Enzym  in  drei  Portionen  von  je  0,1  g  zugegeben  war,  verlief  die  Spal- 
tung unter  ähnlichen  HrEcheinungen,  und  die  Menge  des  Tyrosins  betrug 
nach  der  Reinigung  mit  Salzsäure  und  Ammoniak  0,31  g  oder  55%  der 
Theorie, 


Spaltung  des  Leucyt-alanins. 


«Das  bisher  nicht  beschriebene  Dipeptid  wurde  von  Herrn  O.  War  - 
urg  im  hiesigen  Institut  aus  raceoischetn  Alanin  und  inaktivem 
Bromisocapronylchlorid  dargestellt.  Es  ist  ein  gut  kristallisiert ei  Stoff, 
der  unter  Zersetzung  gegen  245^  schmilzt  und  dem  öußeren  Anschein 
nach  einheitlich  ist.  vielleicht  aber  doch  noch  ein  Gemisch  von  zwd 
stereoisomeren  Racemkörpern  bildet, 
I  4  g  wurden  in   110  com  Wasser  und  einigen  Tropfen  Ammoniak 

unter  gelindem  Erwärmen  gelöst,  nach  dem  Abkiihlen  mit  0,8  g  Pan- 
kreatin tüchtig  geschüttelt  und  von  dem  nicht  gelösten  Teil  des  Enzyms 
abfiltriert.    Diese  Miissigkeit,  die  im  1- Dezimete rrohr  0,4P  nach  links 
drehte,  wurde  nach  Zusatz  von  Toluol  drei  Tage  bei  36<>  aufbewahrt, 
wobei  die  Linksdrehung  auf  —0,73''  stieg»  dann   wurden  noch  0,3  g 
Enzym  zug^eben  und  nach  detn  Schütteln  wieder  filtriert.  Die  Drehung 
der  Lösung,  die  jetzt  —0,76*5  betrug,  ging  in  den  nächstea  Tagen  bei 
36*  Doch  auf  —0,83*  hinauf.    Nachdem  die  Wirkung  des  Enzyms  im 
ganzen  8  Tage  gedauert  hatte,  wurde  die  Flüssigkeit  zur  Isolierung  der 
Produkte  zunächst   in   einer   Platinschale   auf  dem  Wasserbade  zur 
Trockne  verdampft  und  der  Rückstand  mit  5  com  Wasser,  das  auf  0* 
abgdciihlt  war.  sorgfältig  aasgelaugt.    Der  ungelöste  Teil  betrug  2,2  g. 
Die  VeraTt>eiluiig   der    Mutterlauge,    die  mit    A    bezeichnet  sei,    wird 
später  besduiet>en.    Der  ungelöste  Teil  enthielt  aktives  Leucin  neben 
unverändertem  Dipeptid  und  anderen  Produkten.     Für  die  Isolieriuig 
ides  Leucius  diente  das  schwer  lösliche  Kupfersalz.     Zu  seiner  Be- 
Hpthuog  wurde  die  ganze  Masse  in  viel  Wasser  gelöst  und  etwa  l  Stunde 
^nüt  iibrrsthüssigeui  Kupferoxyd  auf  dem  Wasscibade  unter  häufigem 
^tlmscbüttdn  digeriert.    Die  heiö  fittrierle  Losung  gab  dann  beim  Ein- 
^^■gen  unter  vermindertem  Druck  ein  schwer  losliches  Kupfersalz,  da» 
^^p&achst  noch  keine  deutliche  Kristallform  zeigte.   Als  aber  die  Kristalli- 
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sation  aus  heißem  Wasser  wiederholt  wur[je,  entstanden  die  blaßblauen 
Blätteben,  wie  sie  deni  Leiicinkupfer  dgaitümlich  sind.  Die  Ausbeute 
an  reinem  Salz  betrug  alleTdings  nur  0,35  g.  jedecfaUs  war  aber  die 
Menge  des  Leucins  erbebljcb  größer,  denn  die  Trennung  der  Amino- 
säure von  den  Polypeptiden  mit  Hilfe  des  Kupfersalzes  ist  nichts  weniger 
als  quantitativ.    Das  X^eucinkupfer  gab  folgende  Zahlen: 

0|0a52  g  Sbst,;  0.021   g  CuO, 

(CflHiaNOjJjCu,      Ber.  Cu  19,fl-      Gcf.  Cu   19,6. 

Der  Rest  des  Eupfersalzes  diente  zur  Bereitung  der  freien  Amino- 
säure- Diese  glich  in  Kriatallfonn,  Geschmack^  Loslichkeit  ganz  dem 
natürlichen  Loucin,  insbesondere  drehte  sie  in  salzsaurer  Lösung  nach 
rechU,  Eine  Losung  in  20-ptozetitiger  Salzsäure,  die  3,14%  der  Amino- 
säure enthielt,  drehte  im  l-Dezinielenohr  bei  Natriunolicht  0,40**  nach 
rechts  und  hatte  das  spez.  Gewicht  1,10,  daraus  berechnet  sich  [i\]^ 
-1-11,6**.  Die  spezifische  Drehung  betrag  mithin  nur  '/g  des  Wertes,  der 
für  reinstes  Leudn  beobachtet  wurde.  Das  aus  dem  Dipeptid  gebildete 
Lcucin  bestand  mithin  zu  etwa  83%  aus  J-Verbindung  und  17%  rf-Ver- 
binduDg:  daraus  gebt  zweifellos  hervor,  daß  die  Wiikung  des  Enzyms 
asymmetrisch  erfolgt  und  vorzugsweise  das  natürliche  /-Leudn  liefert. 
Ob  die  kleine  Menge  rf-Leudn  auch  durch  den  eiiz>'matischen  Prozeß 
oder  durch  teilweise  Racemisation  bd  der  Isolierung  entstanden  ist. 
müssen  wir  unentschieden  lassen.  Aus  dein  lösHchen  Teil  des  Kupfer- 
salzes konnte  noch  unangegriffenes,  inaktives  Dipeptid  gewonnen 
werden. 

Der  in  eiskaltem  Wasser  lösUche  Teil  des  ursprünglichen  Reaktions- 
produktes  (Mutterlauge  Ä)  enthielt  f^-Alanin  und  ein  aktives  Dipeptid, 
dessen  Trennung  und  Nachweis  allerdings  ziemlich  schwierig  war.  Die 
Lösung  wurde  zunächst  wieder  in  einer  Platinschale  zur  Trockne  ver- 
dampft und  nochmals  mit  6  ccm  eiskaltem  Wasser  ausgelaugt,  wobei 
ein  geringer,  amorpher  und  nicht  \t'eiter  untersuchter  Rückstand  blieb. 
Die  wässerige  Lösung  gab  auf  Zusatz  von  viel  absolutem  Alkohol  einen 
festen»  nidit  deutlich  krislallisieiteu  Niederschlag  (1  g).  Er  wurde  zur 
Entfernung  von  peptonartigcn  Produkten  mit  90-proÄcatigem  Alkohol 
ausgekocht,  und  die  von  einera  schmierigen  Rückstand  getrennte  Lösung 
mit  dem  ersten  wässerig- alkoholischen  Filtrat  vereinigt.  Beim  Ver- 
dampfen dieser  Lösung  in  einer  Platinschale  liintetblieb  ein  zum  Teil 
kristallinischer,  zum  Teil  siniposer  Rückstand.  Kr  wurde  zwischen 
Fließpapier  stark  gepreßt.  Die  kristallinische  Masse  zeigte  dann  keine 
Biuretreaktiou  mehr,  enthielt  also  nidits  mehr  von  den  Stoffen,  die 
mit  dem  Enzym  in  die  Losung  eingeführt  waren,  Sie  schmeckte  bitter, 
war  bei  200*^  schon  völlig  geschmolzen  imd  zeigte,  in  Normal-Salzsäure 
gdöst,  eine  spezifische  Drehung  von  ungefähr  58^  nach  links.  Sie  wurde 
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in  der  gewöhnlichen  Weise  in  die  /^-Naphtalinsulfovetbindung 

■  verwandelt.     Diese  kristallisierte  aus  verdünatem  Alkohol  iu  langen, 
seidenel anwenden   Nadeln^   die  bei   15P  schmolzen   imd,   in  Nonnal- 
I       Natronlauge  gelost,  schwach  nach  rechts  drehten.     Eine  Lösimg  vom 

■  Prozents ehalt  ^^^^  ^  Normal- Natronlauge  drehte  im  1 -Dezimeterrohr 
Natriumlicht  +1,74^,  woraus  sich  berechnet  [*]□  ungefähr  -*-38^>  Aller- 
dings hat  die  Analyse  Werte  ergeben,  die  nur  annähernd  mit  den  für 
Napbtalinsulfoleucyl-alanin  berechneten  übereinst  im  men. 

0,1417  g  5bst.:  0,2929  g  CO» .  0,0874  g  HiO.  —  0,18^2  g  Sbst.:  11,4  cem 
N  (2I^  760  mm). 

CigHa^O^NaS.       Bcr.  C  ö8^,   H  6,1,  N  7^. 
Get.   „  56,4,    „    ß,8,    „   6,9. 

Leider  reichte  unser  Material  nicht  zur  Wiederholung  der  Reinigung 
und  der  Analyse  aus.  Der  beim  Abpressen  des  aktiven  Leucyl-alauius 
vom  Papier  aufgenommene  Sirup  enthielt  das  ji-Alaniu.  Es  wurde  mit 
Wasser  ausgelaugt,  die  Flüssigkeit  verdampft  und  der  Rückstand  in 
der  übliohcn  Wdse  in  die  Naphtalinsulfo Verbindung  verwandelt.  Aus 
der  alkalischen  Lösuug  gefellti  wurde  diese  nach  einiger  Zeit  kristal- 
linisch. Zur  Reinigung  diente  das  schwer  löshche  Baryumsalz.  'Es 
schied  sich  aus,  als  die  SHure  in  der  gerade  ausreichenden  Menge  Am- 
moniak gelöst  und  mit  Baryiimchlorid  versetzt  wurde.  Die  aus  dem 
Baryumsalz  regenerierte  Säure  verhielt  sich  ganz  ähnlich  wie  das  früher 
beschriebene  ^-Naphtaiinsulfo-^- alanin '),  Aus  Wasser  kristallisiert,  ent- 
hielt sie  Kristall  Wasser  tind  schmolz  infolgedessen  schon  bei  80**.  Nach- 
dem  sie  aber  bei  60^  im  Vakuum  getrocknet  war,  lag  der  Schmp.  bei  125**. 
Eine  Stickstoffbestimmung  der  trocknen  Säure  gab  einen  hinreichend 
,  stimmenden  Wert. 

0.1816  g  Sbsi.:  8,4  ccm  N  (23",  760  mm), 

Bet.  N  ß,a     üef,  N  Ö.2, 

Die  alkalische  lÄiung  der  Säure  drehte  stark  nach  links;  es  handelt 
sich  denmach  um  das  Derivat  des  natürlichen  i/-Alanins. 

Wir  haben  femer  das  ebenfalls  von  O.  Warburg  dargestellte  in- 
aktive Alanylleucin,  und  endlich  das  Leucylleucin  in  derselben 
Weise  geprüft  uod  in  beiden  Fällen  auch  die  Anzeichen  einer  asymme- 
trischen Hydrolyse  beobachtet.  Da  aber  die  Spaltung  hier  recht  unvoll- 
kommen und  infolgedessen  die  Isolierung  der  Produkte  noch  schwieriger 
war  als  im  vorhergehenden  Fall,  so  können  die  Versuche  nicht  als  ab- 
geschlossen betrachtet  werden. 

Man  ttird  iiberhaupt  aus  der  vorhergehenden  Schilderung  die 
Uberacugiuig  gewinnen,  daß  namentlich  die  quantitative  Verfolgung 


I 


>1    Berichte  d.  d.  ehem.  Ccatlbch.    «,  3781   (tW2j-     {S.  J9&.) 
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der  Hydrolyse  von  Polypeptiden  durch  Pankreasenzym  äußerst  mühsain 
ist.  Wir  schreiben  das  zum  großen  Teil  der  mangelhaften  Qualität  des 
Enzyms  lu.  Bd  seiner  Gewinnung  aus  der  Pankreasdriise  kommen 
Zersetzungsprodukte  der  Proteinstoffe  in  Lösimg,  die  dem  gefällten 
Enzym  beigemengt  bleil>en,  Sie  bestehen  aus  peptonartigen  Produkten 
und  erschweren  sehr  die  Isolierung  der  durch  den  enzymatischen  Prozeß 
gebildeten  Aminosäuren.  Will  man  auf  diesem  Gebiete  eine  gröüere 
Reihe  von  Unttrsuchungen  machen^  so  ist  ein  wirksameres  Enzym  not- 
wendig. Wir  l>eabsichtigei]  deshalb,  in  Zukunft  das  frische  Sekret  der 
Pankreasdrüse,  wie  es  durch  Anlage  einer  Paakreasfistel  bei  Hunden 
gewonnen  werden  kann,  zu  benützen»  denn  wir  müssen  auf  diese  Ver- 
suche großen  Wert  legen,  weil  die  Wirkung  der  pankiea tischen  Enzyme 
vor  der  Hand  das  beste  Mittel  zu  sein  scheint,  um  aus  der  groOeo  Zahl 
der  küustlichen  Polypeptide  die  biologisch  wertvollen  Kombinationen 
auszuwählen. 


^1*  Emil   Fischer  und  Emil  Abderhalden:    Über  das  Verbalten 

t  verschiedener  Polypeptide  gegen  Pankreassart  und  Magensatt  ^) 
Zeitarhrift  fSr  physiologische  Chemie  4fi,  53  (1905). 
(Eingegnngen  am  10.  August.] 
Nach  Beobachtungen  von  E.  Fischer  und  P.  Bergell*)  zeigen 
die  künstlichen  Dipeptide  gegenüber  den  Fermenten,  die  aus  toter 
Pankreasdrüse  extrahiert  imd  unter  dem  Namen  Trypsin  oder  Pankreatin 
in  den  Handd  gebracht  werden,  scharfe  Unterschiede,  Die  einen,  wie 
H  Glytyl-glydn»  werdeu  nicht  in  nachweisbarer  Menge  angegriffen»  während 
andere^  wie  das  Glycyl"/-tyTOsIn.  eine  rEische  Spaltung  in  die  Kompo- 
nenten erfahren.  Besondere  interessant  gestaltete  sich  der  Versuch  beim 
racetnischen  I,eueyl- alanin;  denn  die  Hydrolyse  erfolgt  hier  asymmetrisch, 
d.  h,  sie  beschränkt  sich  auf  die  eine  optisch- aktive  Eomponente  des 
Racemkörpers.  Die  Ausdehnung  dieser  Untersuchungen  auf  die  kom- 
plizierteteti  Polypeptide  wurde  damals  durch  Hie  schlechte  Beschaffen- 
heit des  kauflicheE  Panlrreasfermentes  und  die  dadurch  bedingte 
Schwierigkeit,  die  Produkte  der  Hydrolyse  zu  isolieren,  verhindert. 

Durch  die  Güte  des  Herrn  Prof.  Pawlow  in  St.  Petersburg  sind 
wir  inzwischen  in  den  Besitz  von  reinem  Pankreassafl  gelangt,  der  von 
Hunden  mittels  einer  Pankreasfistel  entnommen  war.  Wir  haben  mit 
HÜfe  dieses  überaus  wirksamen  Fermenles  eine  ganze  Reihe  von  Poly- 
peptiden geprüft  und  fassen  die  Resultate  in  folgende  Übersicht  zu- 
sammen: 


I 


Hydrolysierbar. 

"  Alanyl-glycin. 
AlAnyl-  alanin  > 


Nicht  hydrolysierbar. 

Glycyl-alanin. 
Glycyl-glycin. 


1)  Diefle  Miltcilimg  ist  rine  wcAcntliche  Hrwdtcnmg  der  Abhandlung,  welche 
llHr  am    23-  Fcbniaf    dieses  Johrca   der  Akademie   dct  WbscnschaftcQ    in    Berlin 
fToTlcgtcQ  (SitEUngabcrichtc  Lm").  S.  2ti0  u.  Chemisches  Centralblott,  LUOG,  Bd.  1, 
923)»  denn  die  ^ahl  drr  untersuchten  Polypeptide  ist  von   12  auf  *2Q  gcaticgcn, 
nad  die  Venucbe  mit  Mogen&oft  sind  dazu  gekommen. 

•j  Beridilc  d.  d.  ehem.  GeA^llaeh.  M.  2&92  119031  u.  H.  3103.     (&  SS9.) 
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Hydrolysierbar. 

AlanyMeiicin  A. 
I^ucyl'isoserin  A. 
Glycyl-^ty  rosin. 
Leiicyl-My  rosin. 
Alaiiyl-glyc>'l-glycin . 
I  ,eucy  1  -gl  y  cj'  1-  gly  ein . 
Gly  cy  1  -leiic  y  1-  alanin . 
Alan  y  l-leucy  l-glydn , 
Dialaiiyl-cyslin. 
DileucyUcystin. 
Tet  ragly  cy  1  -gly  ein . 
Triglycyl-glycinester  (Curtius' 
Biurelbase). 


Nicht  hydrolysieibat. 

Alanyl-Ieuciu  B. 
Leucyl- alanin. 

Leucyl-glycin. 

Leucyl-leudn. 

A  niinobut  y  ry  l  -glycin . 

Aminobutyryl-aminobutlersäure  A. 

Aniinobutyrj'l-aminobuttersaure  B, 

Aminoisovaleryl-glydn . 

Gly  cyl-ph  eny  lalanin  _ 

LeucyUprolin. 

Diglycyl-glycin. 

Triglycyl-glydn. 

U  ileucy  l-glycy  1-glycin, 


Wie  dei  Vergleich  zwischen  den  beiden  Reihen  ergibt,  ist  der  An- 
griff des  Pankreasfennentes  durch  recht  verschiedene  Ursachen  bedingt. 
Wir  heben  folgende  Punkte  hewor. 

L   Einfluß  der  Struktur, 

Alanyl-glydo  CH3.CH(NH2).CO.NTTXHa.COOH  wird  gespalten. 

während  das  isoraere  Glycyl-alanin 

NH2.CH,XO.NH.CH(CH3).C0OH 

indifferent  ist.  Wahrscheinlich  gehört  hierhin  noch  der  Gegensatz 
zwischen  Alanyl-leucin  A  und  Leucyl-alanin,  vorausgesetzt,  daß  diestf 
Fall  nicht  durch  sterische  Verschiedenheit  bedingt  ist. 


3.    Binfluß  der  einzelnen  Aminosäuren. 

Bei  den  Dipeptideu,  bei  denen  die  VerLällnisse  am  einfachsteu 
liegen,  wird  die  Hydrolyse  befördert,  wenn  Alanin  als  Acyl  fungiert, 
wie  der  Hinweis  auf  Alanyl-glyciii,  Alanyl-alanin  und  Alanyl-leucin 
zeigt.  Eine  ähnliche  Wirkuug  haben  die  Oxysänren  TjTosin  und  läoserin, 
wenn  sie  am  Ende  der  Kette  stehen.  Vielleicht  ist  das  deui  elektre- 
iiegati\'eu  Charakter  dieser  Aminosäuren  zuzuschreiben.  In  ähnlicher 
Wciae  könnte  die  leichte  Hydrolyse  der  beiden  Cystinderivate  inter- 
pretiert werden,  obschoa  man  hier  auch  die  längere  Kette  in  Betracht 
ziehen  niuÜ.  Bemerkenswert  ist  die  Resistenz  der  Dipeptide,  in  denen 
rt-Aminobuitersäure.  A-Aminovaleriansäure  und  Leucin  als  Acyl  fun- 
gieren, obschon  die  beiden  letzten  Aminosäuren  in  der  Natur  so  sehr 
verbreitet  sind. 
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3.    Einfluß  der  KonfigUTation. 

Sämtliche  in  der  ersten  Spalte  der  Tabelle  mit  •  aogcfiJhrten  Poly- 
peptide sind  Racemköiper.  Die  Hydrolyse  findet  hier  asymmetrisch 
statt,  derart,  daü  nur  die  eine  Hälfte  des  Racemköqjers  angegriffen 
wird.  Als  Produkte  der  Hydrolyse  resultieren  stets  diejenigen  aktiven 
Aminosäuren,  welche  in  den  natürlichen  Proteinstoffea  enthallen  sind, 
Einen  besonderen  Fall  bietet  hier  der  Gegensatz  zwischen  dem  spalt- 
baren Alanyl-leudn  A  und  dem  nicht  hydrolysieibaren  Alanyl-leudn  B, 
In  diesen  beiden  RacenikÖrpein  sind  nach  früheren  Betrachlungen*) 
alle  4  Kombinationen  der  4  aktiven  Aminosäuren  enthalten,  d.  h,  der 
eine  Racemkörper  ist  rf-Alanyl-i-leucin  -i-  /-AlanyH-leucin,  und  der 
zweite  i-x\lanyl-Meucin  -^  i-Alaiiyl-4-leucin.  Unsere  Beobachtungen 
machen  es  wahrschdiUich,  daß  von  den  4  aktiven  Kombinationen  nur 
eine  und  zwar  das  </-Alanyl-/-leudn  durch  das  Ferment  angegriffen 
wird,  daß  tnithio  die  Verbindung  A  der  zweite  Racemkörper  ist.  Wir 
Eweifeln  kaum  darün,  daß  die  Untersuchung  der  aktiven  Dipeptide, 

Ideren  Bereitimg  schon  in  Angriff  genommen  ist,  den  Schluß  bestätigen 
wird.  Diese  Überlegung  acigt,  daß  man  die  Wirkung  des  Pankreas- 
saftes  für  die  Ermittlung  der  Konfiguration  maucher  Polypeptide  be- 
DUtj^en  kann. 


4.    Einfluß  der  Zahl  der  Aminosäuren. 


Hier  ist  der  Vergleich  der  verschiedenen  Glycinkörper  besonders  lehr- 
leich.  Glycyl-glycin,  Diglycylglycin  undTriglycyl-glydn  werden  nicht  an- 
gegriffen, während  beim  Tetraglycyl-gly ein  eine  unverkennbare  Spaltung 
teintritt.  Merki^-ürdigerweise  schlieft  sich  ihm  die  Biuretbase  an,  die  nach 
den  neuen  Untersuchungen  von  Curtius*)  der  Athylester  des  Triglycyl- 
glycins  ist.  Auf  die  älteren  Beobachtungen  von  Schwarischild^)  be- 
züglich der  Spaltung  dieser  Base  durch  Trypsin  werden  wir  später 
zuriickkommeu.  Man  ersieht  aus  diesem  Vergleich,  daß  einerseits  die 
Länge  der  Glycinkette,  andererseits  aber  auch  die  Veränderung  des 
Carboxyls  von  Einfluß  auf  die  Hydrolyse  ist.  Die  Länge  der  Kette 
H  macht  sich  auch  deutlich  bemerkbar  bei  dem  I^eucyl-glycyl'glydn,  das 
im  Gt^ensatz  zum  I^ucyl-glyein  gespalten  wird-  Daß  auderetseits 
Düeucyl-glycyl-glycin  nicht  bydrolysier t  wird,  liegt  vicUeicht  an  der  Kon- 
figuration der  Dilcucylgruppe. 


i]  E.  Fiicber,  Befiehlt  d.  d.chcm.  iScseUsch.  31,  2487  |JW4|   {S.  SZ?.) 

*)   BvTk-hU  d.  d.  ehem.  GeseUsch.   37,    1284  [19(M}. 

9\   BvllfiilC«  Bur  rhemisftafn  Physiologie  und  Patholr^c  4,  I5ft  [lfl03]. 
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6.   Einfluß  der  Beschaffenheit  des  Fermentes, 

Für  die  älteren  Versuche  über  Hydrolyse  der  natürliche»  ProteTn- 
stoffe  und  der  künstlichen  Polypeptide  hat  man  iu  der  Regel  das  käuf- 
liche Trypsin  oder  Pankreatin  benutzt.  Diese  Präparate  werden  be-a 
kanntlich  durch  Extraktion  der  toten  und  einige  Zeit  aufbewahrten 
Pankreasdrüse  ge\\onneE,  Sie  können  deshalb  Enzyme  enthalten,  die 
dem  normalen  Pankreassafte  fehlen.  Als  Beweis  dafür,  daß  in  der  Tati 
ein  Unterschied  zwischen  der  Wirktmg  des  frischen  Pantreassaftes  und 
den  Pankreas aaszügen  besteht,  können  wir  einen  einfachen  und  über- 
zeugenden Fall  anführen.  Das  Leucyl-alamn,  welches  gegen  frischen 
Pankreassaft  ganz  beständig  ist,  wird  von  Paakiealiu  partiell  gespalten, 
wie  der  eine  von  uns  in  Gemeinschaft  mit  Bergell  früher^)  beobachtet 
hat.  und  wie  wir  durch  eine  Wiederholt: ng  des  Versuches  bestätigen^ 
konnten.  Es  liegt  deshalb  auf  der  Hand»  daß  alle  maßgebenden  Ver- 
suche über  Wirkung  der  Pankreasfermente  in  Zukunft  mit  dem  frischen 
Safte,  der  durch  die  glänzenden  Methoden  von  Fawlow  zugänglich 
geworden  ist»  angfSldlt  werd^oi  müssen.  Ob  von  den  verschiedenen 
Fermenten»  die  dieser  Saft  uadiweishch  enthält,  nur  eins  oder  mehrere 
für  die  Hydrolyse  der  Polypeptide  oder  auch  der  Proteinstoffe  in  Be- 
tracht kommen,  und  ob  endlich  der  Saft  von  verschiedenen  Tieren  ver- 
schiedene Wirkungen  hat,  das  sind  Fragen,  mit  denen  wir  uns  noch 
nicht  beschäftigt  haben.  Wir  möchten  aber  auf  die  Mögücbkeit  hin- 
weisen, daß  gerade  durch  Benutzung  der  künstlichen  Polypeptide  der- 
artige Unterschiede  vielleicht  am  bequemsten  und  schärfsten  nachge- 
wie-sen  werden  können. 

Auf  Grund  der  jetitt  vorliegenden  Beobachtungen  kann  man  die 
Behauptung  aufstellen^  daD  die  Prüfung  mit  Pankreassaft  ein  Mittel 
ist.  die  große  Zahl  der  künstlichen  Polypeptide  in  biologisch  verschiedene 
Klassen  einzuteüen.  Dieser  Vorteil  wird  noch  mehr  hervortreten,  so- 
bald es  gelingt,  eme  größere  Zahl  der  optisch- aktiven  Polypeptide  in 
gleicher  Weise  zu  untersuchen. 

Der  uns  von  Herrn  Prof.  Pawlow  gelieferte  Pankreassaft  war 
durch  die  neue  von  Pawlow  erfundene  Fistel  entnommen  und  daher 
frei  von  Darmsaft.  Er  war  für  den  Transport  mit  einer  geringen  Menge 
Thymol  versetzt.  Bekanntlich  ist  der  frische  Paukreassaft  hydrolytisch 
kaum  wirksam.  Er  muß  aktiviert  werden.  Wir  haben  zu  dem  Zwecke 
B%  Darmsaft  zugesetzt,  der  uns  ebenfalls  von  Prof.  Pawlow  über- 
lassen war.  Um  dem  Einwände  zu  begegnen,  daß  durch  den  Zusati 
des  Darnisaftes  andere  hydrolytische  Fermente  in  die  Flüssigkeit  ge- 
langt seien,  die  möglicherweise  die  Hydrolyse  der  Polypeptide  bewirken 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeKllsch.  n,  3103  [1901J.    {S.  Ö9L 
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könnten,  so  haben  wir  füi  einige  tj'pische  Fälle  spontan  aktiv  gewordenen 
Pankreassaft  benutzt  und  dabei  die  gleichen  Resultate  erhalten-  Der 
verwendete  Pankreassaft  war  eine  wasserklare  Flüssigkeil  und  enthielt 
im  Kubikzentimeter  0,03 — 0,04  g  Trockensubst  ans,  die  zum  Teil  noch 
aus  anorganischen  Sloffen  bestand  und  wegen  ihrer  geringen  Menge 
die  Untersuchung  der  h>'drol>tischen  Produkte  kaum  erschwerte. 

Bei  der  natürlichen  Verdauung  unterliegen  die  Froteinstoffe  zu- 
nächst der  Wirkung  der  Magenferuienle.  Wie  wtit  hier  die  Hydrolyse 
geht,  ist  noch  slrittign  Während  die  meisten  Beobachter  angeben»  daß 
sie  im  wesentlichen  bei  der  Bildung  von  Albumosen  und  Peptonen 
stehen  bleibe,  finden  sich  in  der  Literatur  vereinzelte  Angaben,  daß 
auch  kleine  Mengen  von  Aminosduren  gebildet  werden.  Wir  haben  es 
deshalb  nicht  für  überflüssig  gehalten,  die  känstlichen  Polypeptide  der 
Wirkung  von  Magensaft  zu  imterwerfen^  der  aus  einem  nach  Pawlow 
dargestellten  kleinen  Magen  gewonnen  war.  Die  bisherigen  Unter- 
suchungen erstrecken  sich  nur  anf  die  folgenden  6  Dipeptide: 
Glycyl-i-ty  rosin  Leucyl- alanin  Leiicyl-Iencin, 

Dialanyl-cystin  Leucyl -glycin 

von  denen  die  beiden  ersten  durch  Pankreassaft  sehr  leicht,  und  die 
drei  anderen  gar  nicht  iingegrüfen  werden.  Das  Resultat  war  in  allen 
Fällen  unter  den  später  geschilderten  Bedingungen  negativ.  Wir 
werden  aber  diese  Versuche  auf  die  komplizierteren  Polypeptide  aus- 
dehnen in  der  Hoffnung,  daß  es  so  vielleicht  gelingt,  eine  schärfere 
Grenze  zwischen  Mager-  und  Pankreasverdanung  aufzufinden,  denn 
die  Benutzung  der  künstlichen  Produkte  hat  den  großen  Vorteil»  daß 
man  mit  einheitlichen  Substanzen  arbeiten  kann,  während  man  es 
beim  Abbau  der  Proteinstoffe  stets  mit  einem  komplizierten,  bisher 
ganz  unentwirrbaren  Gemisch  der  verschiedenartigsten  Stoffe  zu  tun  hat. 

Mit  Rücksicht  auf  die  Mühen,  die  die  Darstellung  der  künstlichen 
Polypeptide  macht,  haben  wir  nur  kleine  Mengen  dieser  Stoffe  ver- 
wenden können.  Infolgedessen  war  es  nicht  möglich,  alle  Prodidcte 
der  Hydrolyse  zu  isolieren.  Wir  haben  uns  ^^elmell^  in  der  Regel  damit 
begnügt,  das  charakteristische  Spaltprodukt  zu  gewinnen.  Die  Einzel- 
heiten der  Beobachtimg  finden  sich  bei  jedem  Beispiel  erwähnt.  Wir 
halten  es  aber  für  zweckmäßig,  hier  einen  kurzen  Überbhck  über  die 
dabei  benutzten  Methoden  zu  geben,  weil  sie  in  ähnlichen  Fällen  Ver- 
Wendung  finden  können. 

H  UDtannchnDtBmethoden. 

B  Für  die  quahtative  Krkennung  der  Hydrolyse  ist  häufig  die  polaris 

H  metrische  Untersuchung  das  bequemste  MitteK    Wir  haben  deshalb  bei 

I  allen  Polypeptiden,  welche  Aminosäuren  mit  asymmetrischen  Kohleu- 
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sioffatomen  eathalten,  die  Lösung  aacli  dem  Zusatz  von  Pan^eassaft 
sofort  optisch  untersucht,  und  dann  das  Drehungsvennögen  ia  Inier- 
vallen  von  ein  bis  mehieren  Tagen  von  neuem  beslimmt.  An  der  em- 
getTetenen  Veränderung  ließ  sich  der  Verlauf  der  Hydrolyse  verfolgen. 
Der  Versuch  wurde  erst  unterbrochcnf  wenn  das  Drehungsvennögen 
konstant  geworden  war.  War  das  zu  untersucheude  Polypeptid  ein 
Racemkörper,  so  zeigte  die  ursprünglicke  Lösung  trotz  des  Gehalts  an 
Pankreassoit  nur  eine  minifiiale  Drehung  und  in  allen  Fällen»  in  denen 
di«se  Inaktivität  blieb,  konnten  wir  a\xdt  durch  die  chemischen  Me- 
thoden keine  Hydrolyse  nachweisen.  Eine  Ausnahme  bilden  natürlich 
die  Polypeptide,  die  aus  Glykocoll  zusammengesetzt  sind^  da  hier  k^ne 
optisch -aktiven  Produkte  entstehen  können. 

Für  den  chemischen  Nachweis  der  Spaltprodukte  ist  die  Isolierung 
der  einzehien  Substanzen  unerläßüch.  Am  häufigsten  handelt  es  sich 
um  die  Erkennung  von  Auiinosäuren.  Sind  dieselben  schwerlöslich,  wie 
Tyrosin  und  Cyslin»  so  kristallisieren  sie  wahrend  des  Versuches  aus 
den  wässerigen  Lösungen  aus.  In  der  Regel  aber  ist  eine  umständliche 
Operation  für  die  Abscheidung  notwendig.  In  solchen  Fällen  haben 
wir  die  Flüssigkeit  nach  Abtrennung  des  Toluols  kiiri  aufgekocht,  am 
das  Ferment  zu  zerstören,  filtriert  und  unter  stark  vermindertem  Druck 
zur  Trockne  verdampft.  Für  die  Trennui^  von  Aminosäuren  und 
Polypeptiden  hat  die  Eslerraetbode  iu  den  meisten  Fällen  am  raschesten 
zum  ZieJe  geführt.  Zu  dem  Zwecke  wurde  das  Gemisch  mit  der  fünf- 
fachen Menge  absoluten  Alkohols  Übergossen»  und  gasförmige  Salzsäure 
unter  Kühlung  bis  zur  Sättigung  eingeleitet,  dann  gerade  zum  Auf- 
kochen erwärmt  und  rasdi  wieder  stark  abgekühlt.  War  GlykocoU 
als  Spallprodukt  zu  erwarten,  so  wuide  die  Lösung  mit  eiueni  winzigen 
KristäUchea  von  salzsaureui  Glykocollester  geimpft,  und  blieb  dann 
in  einer  Kältemischung  unter  häufigem  Reibeu  mehrere  Stunden  stehen. 
Der  au^eschiedene  salzsaure  Glykocollester  wurde  filtriert,  niit  cis- 
kaltem  Alkohol,  später  mit  Äther  gewaschen  und  nach  dem  Trocknen 
im  Exsikkator  gewogen.  Nach  einmaligem  UmkrislaUisieren  aus 
heißem  Alkohol  zeigte  dieses  Präparat  stets  den  Schmelzpunkt  144*' 
und  die  Zusammensetzung  C^Hj^^^NO^CL  So  ließen  sich  auch  geringe 
Mengen  von  GlykocoU  isolieren. 

Die  salzsaure  alkoholische  Mutterlauge  oder  bei  Abwesenheit  von 
GlykocoU  die  urspriingliche  Veresterungsflüssigkeit  wurde  sofort  bei 
sehr  geringem  Druck  (12 — 15  mm)  verdampft,  und  der  Rückstand  auf 
die  freien  Ester  verarbeitet.  Es  ist  dabei  am  vorteühaf testen,  die 
Hydrochlorate  nicht  durch  wässerte  AlkaHen,.  sondern  in  metliyl- 
alkohoUscher  Lösung  mit  der  berechneten  Menge  Nalriummethylat  zu 
zerlegen,   durch  vorsichtigen  Zusatz  von  Äther  das  Kochsalz  auszu- 


Pischer  und  Abderhalden,   Polypeptide  und  Pfinkreassaft, 


601 


1,  die  melhylaikobolische  Mutterlauge  wieder  unter  stark  vermin- 
Druck  abiudesüllieren  und  die  Dämpfe  in  verdünnter  Salzsäure 
aufzufangen.  Hierbei  geht  der  geringe  Rest  des  Glykocollesters  und 
der  gesamte  Ester  des  AJaninSf  dessen  Menge  bei  solchen  Versuchen 
immer  relativ  klein  ist,  völlig  in  das  Destillat  über>  Beim  Abdampfen 
desselben  bleiben  die  Hydrochlorate  der  Aminosäuren,  von  denen  das 
Salz  des  Alanins  in  bekannter  Weise  durch  das  Urehungs vermögen 
oder  die  Umwandlung  in  die  freie  Aminosäure  identifiziert  werden  kann. 
I  Der  Rückstand,  der  beim  Verdampfen  des  Methylalkohols  bleibt, 

'  enthält  die  Ester  von  höhereu  Aminosäuren  und  Polypeptiden,    Laugt 
inaa  itin  mit  Pt^tioläther  aus,  so  gehen  die  Hstei  der  einfachen  Autino- 
Lsäuren,  wie  I,eucin»  Phenylalanin»  in  Lüsuirg^  während  die  Polypeptid- 
'ester  zurückbleiben.    Aus  dem  Gemisch  dci  Polypeptidester  lassen  sich 
nun  die  Dipeptide  recht  bequem  als  Dikelopiperaziue  isolieren.     Zu 
Ldem  Zwecke  behandelt  man  mit  alkoholischem  Ammoniak  mid  trentit 
tnachher  die  Ditetopiperazine,  die  nicht  mehr  basisch  und  in  Wasser 
Itjemlich  schwer  löslich  sind,  von  den   Derivaten  der  höheren   Peptide. 
Durch  Kon  troll  versuche  haben  wir  uns  überzeugt,  daß  absichtlich 
[hergestellte  Gemische  von  Aminosäuren,  Dipeptideu  und  Tripeptiden 
lAuf  diese  Weise  recht  gut  getrennt  werden  köanen,  und  daß  insbe- 
sondere auch  bei  vorsichtiger  Ausfühnuig  der  Operation  keine  Hydro- 
^^lyse  der  Polypeptide  stattfindet. 

^P  Selbstverständlich  haben  wir  bei  jeder  Untersuchungsreihe  die 
"  Wirksamkeit  des  Fermentes  und  die  Abwesenheit  von  Bakterien  durch 
Insbesondere  KontroU versuche  festgestellt. 

^^^^^^k  Hydrolyalerbire  Polypeptide. 

^^^^^^^B  Raceniisches  Alanyl-glycin^), 

^^^^^3g  Alanyl-glycin  in  15  ccm  Wasser  gelöst  wurden  nach  Zusatz 
^■ron  5  ccm  Pankreassafl  und  Toluol  14  Tage  bei  36»  aulbewahrt.  Das 
^B  Drehungsvermögen  der  Flüssigkeit  war  vom  10.  T^e  an  konstant  und 
1^  betrug  im  1- Dezimeter  röhr  l,^^  nach  links.  Die  Lösung  wurde  jetzt 
11  vom  Toluol  geiTenni.  kurz  aufgekocht,  filtriert  und  im  Vakuum  bei 
^■40^  zur  Trockne  verdampft,  der  Rückstand  mit  10  ccm  absolutem 
^^  Alkohol  übergössen  und  uuter  Kühlung  gasförmige  Salzsäure  bis  zur 
Sättigung  eingeleitet.  Zum  Schluß  wurde  kuri  aufgekocht.  Nach  Ein- 
impfen eines  Kriställchcns  von  GlykocoUesterchlorhydrat  und  einigem 
Stehen  auf  Eis  erfolgte  bald  reichliche  Kristallisation,  die  sich  im  Ver- 
lauf von   \*2  Stunden  noch  beträchtlich  vermehrte.     Die  abgesaugte. 


■  >  F.  PUchet  und    W.  Aihauien,  Li«bigs  Annalen  34«,  1^.      1^.  469.) 
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Über  Kalk  und  Schwefelsäure  gelrocknete  Masse  wog  O.S642  g.     Sic 
schmolz  nach  dem  Umlösen  aus  heißem  Alkohol  bei  H4**  (korrO- 
0.1977  g  Substani  gaben  0,1290  g  H,0  und  0.2477  g  CO,. 
Berechnet  für  C^HioNO^Clt  Gründen: 

34,43%  C  u,  7.18%   H,  34,17%  C  u.  1M%  H. 

Beim  Verdampfen  der  Mullerlauge  vom  Glykoccllesterchiorhydrat 

unter  geringem  Druck  verblieb  ein  fester  Rückstand,  der  aus  den 
Hydrochloraleo  von  Alaninester  und  Dipeptidester  bestand.  Wir 
haben  uns  mit  der  IsoUemng  der  Aminosäure  begnügt.  Zu  dem  Zw« 
wurde  der  Rückstand  in  26  ccm  leinem  Methylalkohol  gelost,  dann  ' 
in  2  ccui  maßaaaly tisch  det  Chlorgehalt  bestimmt,  und  nun  zu  dem 
Rest  der  Fliisaigkeit  die  berechnete  Menge  einer  2-pro£entigen  methyl- 
alkoholischen  Lösung  von  Natrium  Eugegcben.  Um  den  größten  Teil 
des  KocbsaUes  zu  fällen,  fügten  wir  etwas  Äther  lünau»  wobei  aber 
darauf  äu  achten  war,  daß  nicht  mit  dem  Kochsah  auch  Dipeptidester 
gefällt  wird.  Die  filtrierte  Flüssigkeil  wurde  nun  unter  einem  Druck 
von  15  mm  bei  gewöhnlicher  Temperatur  ahdestiUiert,  und  die  Dämpfe 
in  stark  gekühlter  verdünnter  Salzsäure  aufgefangen.  Beim  Verdampfen 
dieser  salzsauren  Lösung  blieb  ein  kristallinischer  Rückstand,  der  wiedö 
in  Wasser  gelöst  und  durch  Kochen  mit  Eleioxyd  von  Chlor  befreit 
wurde.  Nach  Fällen  des  gelösten  Bleis  mit  Schwefelwasserstoff  gab 
das  Filtral  beim  Verdampfen  0,3412  g  Alanin,  das  nach  einmahgem 
Umkristallisieren  aus  Wasser  bei  295**  (korr.)  imter  Zersetzung  schmolz» 
0.2013  g  Substanz  gaben  0,1454  g  HjO  und  0,2998  g  CO,. 
Berecbuct  für  CiHtNOj:  Gcfünd«n: 


40,45%  C  u.  7,87%  H- 


40,0%  C  n,  B,02%  H. 


Bei  einem  zweiten  Versuch  mit  1  g  Alanyl-glycin,  der  genau  ebenso 
verlief,  wurden  0,1721  g  salzsaures  Alanin  erhalten,  dessen  optische 
Bestimmung  zeigte,  daß  t^- Alan  in  vorlag.  0,1102  g  in  6  ccm  Wasser 
gelöst,  drehten  im    1- Dezimet enohr  Natriumlicht   0,19^  nach  rechts. 

Daß  die  Drehimg  etwas  zu  gering  befunden  isl,  liegt  wahrscheinlich 
an  emer  kleinen  Venmreinigung  des  Präparates  durch  Glykocoll,  dessen 
Entfernung  als  salzsaurer  Esler  bekanntüch  nicht  quantitativ  ist. 


Racemisches  Alanyl-alanini). 

1  g  Alanyl-alanin  wurde  in  10  ccm  Wasser  gelöst,  mit  3  ccm  Pan- 
kreassaft  und  Toluol  versetzt  und  8  Tage  im  Brulraum  aufbewahrt. 
Die  vom  Toluol  getrennte,   kurz  aufgekochte  imd  filtrierte  Lösung 

i)  H.  PiEohi^r  und  Karl  KauCxach,  Berichte  d,  d.  ehem.  Gesdlich,  3H, 
2376  [l&Oß].     iS.527.) 
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drehte  im  l-Dezimeterrohr  0,50^*  nach  Irnksn  Sie  wurde  bei  40*^  im 
Vakuum  zur  Trockue  verdampft,  der  Rückstand  fein  gepulvert,  mit 
5  ccm  absoluten  Alkohols  Übergossen,  durch  Einleiten  von  trockenem 
Salzsauregas  unter  Kühlung  veresterl  und  im  Vakuum  bei  35^  wiederum 
eingedampft.  Die  Ester  wurden  in  vorsichtiger  Weise  mit  Natronlauge 
und  Kaliumcarbonat  in  Freiheit  gesetzt,  mit  Äther  aufgenommen,  und 
die  ätherische  JUösung  im  Vakumn  bei  gewöhnlicher  Temperatur  unter 
sehr  sorgfältiger  Kühlung  der  doppelten  Vorlagen  abdesiiUicrt.  Hierbei 
ging  der  Alaninester  in  das  Destillat  und  ließ  sich  daraus  durch 
verdünnte  Salzsäure  ausschütteln.  Die  salzsaure  l^ösnng  hiuterlieO 
beim  Eindaiüipfen  0,4125  g  einer  fast  farblosen ,  kriätallüiiscLeu 
Masse,  die  nach  der  optischen  Untersuchung  fast  reines  salzsauiea 
(/-Alanin  war. 

0,S123  g  in  5  ccm  Wasser  gelöst  drehten  Natriumlicht  O^SS^»  nach 
rechts  [*]S..  -  +9.30, 

Aus  dem  Hydroehlorat  wurde  das  freie  Alanin  in  der  üblichen 
Weise  durch  Kochen  mit  gelbem  Bleioxyd  hergestellt.  Es  zersetzte 
sich  gegen  296«  (korr  ). 

0,2211  g  Subatflfiji  ^abcn  ft,3^&  g  COj  und  0,1671  g  H^O, 

Bereclmei  für  C^HtNOs;;  GcfuDden: 

40,4ß%  C  u.  7,87%  H.  40.4%  C  u.  7,0%  H. 

Auf  die  Isolierung  des  nicht  gespaltenen  aktiveu  Alanyl-alanins, 
das  wir  als  /,/ -Verbindung  betrachten,  haben  wir  wegen  der  geringen 
Menge  verzichten  müssen.  Unter  der  Voraussetzung,  daß  das  race- 
miscbe  Alanyl-alanin  aur  Hälfte  vollständig  gespalten  wai,  berechnet 
sich  die  Mege  des  salzsauren  cZ-Alaiiins  zu  0,785  g.  Die  obigen  ge- 
fundenen 0.4)25  g  betragen  mithin  nur  52»5%  der  Theorie.  Wir  müssen 
aber  bemerken,  daß  die  Isolierung  des  Esters  aus  dem  Hydrochlorat 
durch  Alkali  und  Atbcr,  die  wir  bei  diesem  älteren  Versuch  noch  an- 
gewandt haben,  nicht  unerhebliche  Verluste  mit  sich  bringt. 


Racemisches  Alaayl-leuciu^). 

Das  angewandte  Präparat  war  ein  Gemisch  der  beiden  Isomeren  A 
und  B.  Da  die  reine  Verbindung  ß  von  dem  Pankreassaft  nicht  an- 
gegriffen wird,  das  Gemisch  aber  unverkennbare  Hydrolyse  zeigte,  so 
muß  die  Spaltung  bei  der  Verbindung  A  eingetreten  sein.  Hine  Wieder- 
bolimg  der  Versuche  mit  der  reinen  Verbindung  A  haben  wir  bisher 
aus  Mangel  an  Material  nicht  ausführen  können.  Deshalb  ist  auch  die 
Unteisuchung  der  Spaltprodukte  unvollständig  geblieben. 


1)  E.  Fiaehcr  und  Otto  Watburg,   U«Ug9  Annakn  %49,   152.     {S.  4S7.) 
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0,5  g  wurden  in  )0  ccm  Wasser  gelöst  und  nach  Zusatz  von  Toluol 
und  4  ccm  Pankreassaft  l'I  Tage  im  Brutraum  aufbewahrt.  Die  kun 
aufgekochte,  filtrierte  Lösung  drehte  im  1- Dezime tenohr  0.4"  nach 
rechts.  Die  Lösung  wurde  bei  i<P  im  Vakuum  zur  Trockne  verdampft, 
und  der  Rückstand  mit  1  ccm  eiskaltem  Wasser  ausgelaugt.  Der  UU' 
lösliche  Teil  gab  in  heiUem  Wasser  geVisl  und  mit  überschüssigem 
Kupferoxyd  gekocht  du  blaßblaut^  Kupfersalz,  das  ganz  das  Ausgeben 
und  die  Eigenscbaftea  des  I,«ucinkupfer5  zeigte. 


Racemisches  Leucyl-tsoserin  A^. 

1  g  Dipeptid  wurde  in  15  ccm  Wasser  gelöst  und  mit  Toluol  und 
3  ccm  Pankreassaft  bei  37*^  aufbewahrt.  Nach  7  Tagen  drehte  die 
Lösung  0,35"  nach  links.  Nach  weiteren  10  Tagen  war  die  Drehung 
imveräudert.  Zur  Isolierung  der  Spaltprodukte  wurde  die  vom  Toluol 
getrennte,  aufgekochte  und  filtrierte  Losimg  unter  vermindertem  Dmck 
bei  einer  *0**  nicht  übersteigenden  Temperatur  völlig  zur  Trockne  ver- 
dampft, und  der  Riickstand  mehrmals  mit  50- prozen tigern  Alkfihol 
ausgekocht.  Beim  Erkalten  des  Filtrals  schieden  sich  Kristalle  ah, 
die  in  der  äußeren  Form,  der  geringen  Löslicbkeit  in  Wasser  und  in 
der  Bildung  eines  blaßblauea,  in  Wasser  äußerst  schwer  löslichen 
Kupfersakes  dem  Leucin  glichen.  Der  in  verdünntem  iUkohol  unlös- 
liche Teil  wurde  in  Wasser  heiß  gelöst.  Beim  Abkühlen  trat  Kristalli- 
sation ein.  Das  mehrmals  aus  Wasser  umgelöste  Produkt  schmolz 
gegen  245*^  [korr.)  und  zeigte  die  Zusammensetzung  des  Isoserins. 
Seine  Menge  betrug  0,2015  g. 

0.1909  g  Substaoc  gaben  0,2449  g  CO,  und  0,1186  g  H|0. 

Bvreclioct  für  CaH,NOj:  GefundeE: 

34/26%  C  u.  6,73%  H.  34,9*»/„  C  u.  6,90%  N, 

Das  Isoserin  war  optisch -aktiv,  die  Bestimmung  des  Drchungs- 
vermögens  wurde  jedodi  nicht  ausgeführt, 

Glycyl-/-tyrosin^). 

1  g  Glycyl-Z-tyrosiu  wurde  in  20  ccm  Wasser  gelöst»  mit  3  ccm 
akti%"iertem  Pankreassaft  versetzt  und  nach  Zugabe  von  Toluol  im 

Brutraum  bei  36"  aufbewahrt.     Nach  8  Stunden   zeigte  sich  bereits 
eine  deutliche  Trübung  der  Lösung  imd  ein  leichter  Bodensatz,  der 


I 


i)  E.  Fis<!lidr  üQd  W.  F,  Koelker,  tiebigs  AiinaJen  34t,  179.      (5.  S&2.\ 
')  B.  FiBchvr,  Berichte  d.  d.  ehem.  Geadlsch,  11,  2495  [1904].     {S,  346.\ 


FiMcher  ux»d  Abderbald«a,  Folyp«pUde  und  PAnkreowAft. 


605 


nach  12  Stunden  sich  stark  vennehrt  hatte.  Nach  24  Stunden  betrug 
die  Menge  des  bei  100**  getrockneten  Niederschlages  0.4  g.  Das  Fütrat 
gab  nach  weiterem  Stehen  im  Brutraum  eine  neue,  ziemlich  beträcht- 
liche Kristallisation,  die  nach  2  Tagen  0,25  g  wog.  Aus  der  Mutterlauge 
t  konnten  trotz  erneutem  Zusatz  von  Paiikreassaft  und  achttägigen! 
Stehen  im  Bmtraum  nur  noch  0,04  g  desselben  Produktes  gewonnen 
werden.  Das  Rohtyrosin  wurde  durch  Urokristallisieren  aus  heißem 
Wasser  unter  Zusatz  von  etwas  Tierkohle  gereinigt. 

t         0.1768  g  Sübstani  gaben  0.0fi73  g  HaO  und  0,3874  g  COj, 
^^  Berechnet  für  CbHiiNO,:  Gefund^it: 

5fl.66%  C  ü-  6,07%  H.  59.'J%  C  u.  Ö.J1%  H. 

The 
die 
Tro* 
ausf 
j 


Die  Ausbeute  an  reinem  Produkt  betrug  0,62  g  oder  01,6%  der 
Theorie. 

Um  das  gleichzeitig  eatstandeae  GlykocoU  nachzu weisen,  vnirde 
die  vom  Tyxosin  abfillrierte  Lösut^  im  Vakuum  unterhalb  40**  £ur 
Trockne  verdampft,  iind  der  Rückstand  oiit  3  ccm  eiskaltem  Wasser 
ausgelaugt.  Beim  Verdampfen  des  Filtrates  bliebeu  0,26  g  curück.  Da 
dem  GlykocoU  noch  amorphe  Produkte  beigemengt  waren,  die  die 
KTÖsta-llisation  erschwerten.  5o  diente  zuni  eudgülttgen  Nachweis  sein 
Ksterchlorhydrat,  Es  wiude  deshalb  die  Masse  gepulvert,  mit  3  ccm 
absolutem  Alkohol  übergössen,  und  unter  Hiskiihlung  mit  SalTsäuregas 
gesättigt.  Um  die  Veresterung  zu  vervoUstäTidigeii,  wurde  zum  Schluß 
die  leicht  getrübte  Lösung  noch  1 — 2  Minuten  erwäimt  und  dann  so- 
fort wieder  abgekühlt.  Nach  Impfeu  mit  ehicm  Kriställchen  von  Glyko- 
coU est  erchlorhydrat  schied  die  in  einer  Kältemischung  stehende  Losung 
ziemlich  rasch  einen  dicker  Kristallbrei  ab.  der  nach  dem  Absaugeo, 
Waschen  und  Trocknen  über  Kalk  und  Schwefelsäure  bei  U4°  schmoll 
und  alle  Eigenschaften  des  Glykocollesterchlorhydrats  besaß.  Seine 
Menge  betrug  0,32  =  0.17  g  GlykocoU  oder  54,8%  der  Theorie. 


Leucyl-^-tyrosini), 

Zur  Verwendung  kam  das  amorphe  Präparat,  dessen  Einheitlich- 
keit nach  der  früheren  Beschreibung  nicht  sichergestellt  ist.  0»5gvnirden 
in  30  ccm  Wasser  gelöst  und  mit  2  ccm  Pankreassaft  sowie  Toluol  bei 
36*>  aufbewahrt.  Nach  4  Tagen  war  eine  reichliche  Menge  (0»25  g)  von 
Krislallen  abgeschieden»  die  nach  dem  Umkristallisieren  aus  heißem 
Wasser  O.lö  g  ziemlich  reines  Tyrosin  gaben.  Die  vom  Tyrosln  mög- 
liehst  liefreite  Mutterlauge  gab  nach  dem  Verdünnen  und  Kochen  mit 


1)  £.  PJacHvr.  BcHcbtc  d.  d.  ehem.  CwUsUi.  tt,  ^0«  flQ04].    {S.  3i8,) 
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Kupferoxyd  ein  in  bJaßblauen  Blättchen  kristaUtsieiendes  Kupfenalz, 
das  die  größte  Ähnlichkeit  mit  dem  Leucinkupfer  zeigte. 


Racemisclies  Alanyl-glycyl-glycin'). 

2  g  des  Tripeptides  in  90  ccm  Wasser  gelöst  wurden  mit  Toluci 
tmd  4  ccni  Pankreassaft  vetset/.t  und  bei  35**  aufbewahrt.  Nach  9  Tagen 
betrug  die  Drehung  der  Flüssigkeit  im  l-Dezimelerrohr  Liy*  nach  links 
lind  blieb  daan  konstant.  Zur  Isolierung  der  Spaltprodukte  wurde  der 
Verdauipfungsrückstand  zunächst  mit  2"/^  ccm  eiskaltem  Wasser  zer- 
rieben, rasch  abgesaugt  und  scharf  abgepreßt.  Es  waren  0,3512  g  in 
Lösung  g^angen.  Die  wiederholt  in  Wasser  heiß  gelöste  und  durch 
vorsichtigen  Zusatz  von  Alkohol  gefällte  Substanz  schmolz  gegen  296* 
(korr.)  und  besaß  die  Zusammensetzung  des  Alanins, 

0,1M3  g  Substaiui  gaben  0,2875  g  CO,  und  0,1362  g  BjO. 
Bttechncl  für  CiHtNO,;  Gefunden; 

40,45%  C  u.  7,87%  H.  40,35%  C  ü.  7.70%  H. 

Der  von  eiskaltem  Wasser  nicht  gelöste  Teil  der  Spaltprodukte 
wurde  nach  dem  Trocknen  in  der  üblichen  Weise  esterifi^.iert,  und  die 
Ester  auf  die  zuvor  beschriebene  Weise  mit  Natriummelhylat  in  Freiheil 
gesetzt.  Beim  Abdestillieren  der  methyl alkoholischen  Losung  und  Ver- 
dampfen des  Destillates  mit  Salzsäure  konnten  noch  0^0815  g  salzsaures 
Alanin  gewonnen  werden,  das  nach  der  optischen  Untersuchung  i^ -Ver- 
bindung war.  Um  das  gleichzeitig  entstandene  Glycyl-glydn  nachzu- 
weisen, wurde  das  beim  Verdampfen  des  Methylalkohols  verbleibende 
Gemisch  der  Ester  mit  alkoholischem  Ammoniak  versetzt,  und  die 
Losung  auf  dem  Wasserbade  verdampft.  Als  der  Rückstand  in  wenig 
warmem  Wasser  gelöst  war,  schieden  sich  beim  Erkalten  die  feinen 
Nadeln  des  Glycin anhydrids  ab. 

0»I912  g  Substanz  gaben  0.29S4  g  CO,  und  t>,0925  g  HaO. 
Berechnet  für  C^HaNjOa:  Gefunden: 

42,10%  C  u.  5,2ß%  H.  42.5%  C  u.  ö,3%  H. 

In  methodischer  Beziehung  ist  zu  bemerken,  daß  bei  Anwesenheit 
von  Glycyl-glycin  der  Kachweis  des  Glykocolls  als  Esterchlorhydrat 
sehr  erschwert  ist,  weil  der  salzsaure  Ester  des  Dipeptides  ebenfalls  in 
kaltem  Alkohol  wenig  löslich  ist.  In  solchen  Fällen  ist  es  ratsam,  die 
Ester  mit  Natriummelhylat  in  Freiheit  zu  setzen  und  die  Losung  ab- 
zudestilLieren.  Dabei  geht  der  Glykocollester  in  das  Destillat  über  imd 
ist  nur  begleitet  von  den  einfachen  Aminosäuren,  von  denen  er  ädi 
nun  leicht  als  Esterchlorhydrat  trennen  ]äl3t. 

1)  ^.   Pia^lier.  BeHcht«  d.   d.   cbem.   CcMBsch.  »,  2997  [1903J,    {S,  330.) 
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Racemiscli^a  Leucyl-glycyl-glycin^). 

Eine  Lösung  von  2  g  Tripeptid  in  20  ccm  Wasser  wurde  mit  5  ccm 
Fankreassafl  und  Toluol  versetzt  und  bei  3C°  aufbewahrt.  Die  Flüssig- 
keit drehte  im  1 -Dezimeterrohr  nadi  11  Tagen  0,4*  nach  links,  nach 
weiteren  7  Tagen  betrug  die  Dreliung  —0,62"  und  blieb  dann  konstant. 
Die  Losung  wurde  jetzt  nach  Entfernung  des  Toluols  kurz  mit  Tier- 
koliie  aufgekocht»  filtriert,  im  Vakuum  zur  Trockne  verdampft,  und 
der  Rückstand  mit  8  ccm  absolutem  Alkohol  und  Salzsaure  vcrestert. 
Beim  längeren  Stehen  dei  alkoholischen  Lösung  bei  0"  erfolgte  eine 
iienilich  Tcichliche  Abscheidung  von  KristallenT  die  mit  Alkohol  und 
Äther  gewa^eheu  und  nochmals  aus  heißem  Alkohol  umkristallistort 
wurden.  Ihre  Menge  betrug  0,615  g.  Das  Präparat  hatte  die  Eigen- 
schaften des  salTsauren  Glycyl-glycinesters.  Da  aber  die  Analyse  keine 
scharfen  XaKlen  gab,  so  wurde  er  mit  alkoholischem  Ammoniak  über- 
gössen, erwärmt,  und  die  Losimg  eingedampfL  Hierbei  schied  sich 
bald  Glycin anhydrid  ans,  das  nach  dem  TJ m k rist alhsieren  aus  heißem 
Wasser  folgende  Zahlen  gab: 

0,1210  B  Substanz  gaben  0.1870  g  CO,  und  0,059Q  g  H^O. 
Bereclutet  für  C^H^^^^Og:  Ceftiad«n; 

42,10%  C  u.  G,ae%  H.  42,16%  C  n.  6,5%  H. 

Das  Filtrat  vom  Glycyl-glycinesterchlorhydrat  wurde  im  Vakuum 
rur  Trockne  verdampft,  der  Rückstand  in  wenig  Wasser  gelöst  und  in 
üblicher  Weise  mit  Alkali  und  Kaliumcarbonat  die  Ester  in  Freiheit 
gesctit,  Ihre  älhcrischc  Losung  wurde  in  sorgfältig  gekühlte  Vorlagen 
bei  12  tum  Druck  und  gewöhnlicher  Temperatur  abdestilÜert.  Da  dos 
Destillat  beim  Abdampfen  mit  Salzsäure  nur  einen  äußerst  geringen 
Rückstand  hinterließ,  so  war  kein  Ester  der  niederen  Aminosäuren  vor- 
handen. Wäre  GlykocoU  durch  die  Hydrolyse  entstanden,  so  hätte 
man  wenigstens  eine  kleine  Menge  hiervon  finden  müssen.  Der  heim 
Abdesttllierea  des  Äthers  bleibende  ölige  Rückstand  bestand  aus  Iveudn- 
ester.  Er  wurde  durch  Kochen  mit  Wasser  verseift.  Die  Menge  des 
erhaltenen  Leucins  betrug  0,2104  g.  Das  Präparat  zeigte  die  äußere 
Form  und  die  Zusammenset  zun  g  des  Leucins. 

O.iaSfl  g  SuUt»iii  Baben  0,1007  g  H,0   und  0.1715  g  CO.. 
Bcnchnct  für  C«H,jNO|;  Gclmidcn: 

M,0%  C  «.  M%  H.  M,ö%  C  o.  9.0%  H. 

Da  es  ferner  in  20prozeatiger  Salzsäure  die  spezifische  Drehung 
l'^&r  +H,9^  hatte,  so  handelt  es  sich  um  das  oatüilidie  M^ucin. 


M  E,  Fischer,  Berichte  d.  d.  ehem.  C««elUcb.  ».  2900  (1003).   iS.  333.) 
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Raceraisclies  Glycyl-leucyl-alanio- 

Eine  Lösung  von  2  g  Tripeplid  in  40  ccm  Wasser,  die  mit  Toluol 
und  4  ccm  Pankreassaft  veniüscht  war»  drehte  nach  lOtagigem  Steheu 
bei  36*^  im  l-Dezimetenohr  0.62*'  nach  rechts.  Die  Drehung  änderte 
sich  im  Verlauf  von  49  Tagen  nicht  mehr.  Nach  Ablrennung  des  Toluots, 
kurzem  Aufkochen  und  Filtrieren  wurde  die  Losung  im  Vakuum  bei 
40**  völlig  zur  Trockne  verdampft,  der  Rüekstaud  mit  2*/a  ccm  eis- 
kaltem Wasser  veniebeu,  rasch  abgesaugt  und  scharf  abgepreßt.  Das 
Ftltrat  hinterließ  beim  Verdampfen  0,35  g  einer  festen  Masse,  die  in 
2*/2  ccm  absolutem  Alkohol  suspendiert  und  durch  Salzsäuregas  esteri- 
fiziert  wurde.  Nach  dem  Impfen  mit  einem  Kriställchen  von  GJykocoU- 
esterchlorhydrat  schied  sich  l>eim  längeren  Stehen  in  einer  Kältemischung 
eine  geringe  Menge  von  Kristallen  (0,01  g)  ab,  die  bei  1^2^  Bchmolzen 
und  somit  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  Glykocoll esterchlorhydrat 
waren,  Die  sal^saure  alküholische  Mutterlauge  vereinigten  wir  jetzt 
mit  dem  Teil  der  Spaltungsprodukte,  der  durch  die  2^i2  ccm  eiskaltes 
Wasser  nichl  gelöst  war,  fügten  noch  3  ccm  absoluten  Alkohol  zu  und 
sattigten  die  Flüssigkeit  unter  Kühlung  mit  trockenem  Sah^äuiegas, 
Zum  Schluß  wurde  ganz  kurze  Zeit  Aufgekocht,  und  dann  unter  ver- 
mindertem Druck  unter  40^*  zmt  Trockne  verdampft-  Im  Rückstand 
haben  wir  einerseits  jJ-Alamn  und  andererseits  Glycyl-leuoin  nachge- 
gawiesen  unter  Bciuitzung  derselben  Methode,  die  beim  AJanyl-glycyl- 
glycin  beschrieben  wurde.  Die  Menge  des  aus  dem  destilliertem  Ester 
gewonnenen  salzsauren  Alanins  betrug  0,1721  g.  Hiervon  drehten 
0,1102  g  in  5  ccm  Wasser  gelöst  im  1 -Dezimeterrohr  Natnumlicht 
0.19**  nach  rechts,  woraus  sich  ['X)^'"  =  +9"*  berechnet. 

Der  nicht  destillierte  Teil  der  Ester  wurde  in  alkoholischem  Am- 
moniak gelöst  nnd  damit  gekocht-  Schon  beim  Abkühlen  fiel  Leucyl- 
glycinanhydrid  aus,  das  nach  dem  Umlösen  aus  heißem  Wasser  bei 
245*^  schmolz  und  folgende  Zahlen  gab: 

0,1948  g  Substanz  gaben  0,4006  g  CO,  und  0,1189  g  U^O, 
0,1900  g         „  ,,      27,4  ccm  N  (20>»,  7ÖS  mm). 

Berechnet  für  CaHj^OaNa;  Gefundent 

56,47%  C,  8,24%  H  u.   16,47%  N.      56,tf8%  C,  S,ß7ü  H  u.  15,45%  N. 

Da^  Präparat  zeigte  keine  optische  Aktivität,  obachon  es  aller 
Wahrscheinlichkeit  nach  aus  einem  optisch  -  aktiven  Dipeptid  ent- 
standen war. 

Alanyl-leucyl-glycin*), 

Wir  haben  zwei  Versuche  ausgeführt,  jedesmal  mit  2  g  Tripeptid» 
das  in  20  ccm  Wasser  gelöst,  ndt  Toluol  und  &  ccm  Pankreassaft  ver- 

^)  E^   Fischer  u.   A.    BiunnFr.    UebigA   Annalen   34t,    142. 
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setzt  und  8  bzw.  10  Tage  im  Brutraura  aufbewahrt  wurde.  Die  vom 
Toluo!  getrennle,  kurz  aufgekochte  und  filtrierte  Lösung  drehte  im 
l-Dezimeterrohr  das  eine  Mal  2,2^,  das  andere  Mal  2,1^  aach  rechts» 
Sie  wurde  im  Vakuum  unterhalb  40°  zur  Trocknen  verdampft.  Für 
die  Unlersuchung  des  Rückstandes  haben  wir  dann  zwei  verschiedene 
Methoden  benutzt,  diebeide  verdienen,  ausführlichbeschrieben  zu  werden. 

a)  Der  Rückstand  wurde  mit  i  ccm  eiskaltem  Wasser  ausgelaugt. 
Das  wässerige  Kiltrat  hinterließ  beim  Hindampfen  0,79  g,  die  jetzt  nur 
mit  1  ccm  eiskaltem  Wasser  verrieben  wurden,  wot>ei  0,ö  g  in  Lösung 
gingen.  Der  beim  Verdampfen  des  Fütrates  verbleibende  Rückstand 
enthielt  das  durch  die  Hydrolyse  entstandene  i^-Alanin.  Für  seine 
völlige  Reinigung  babeii  wir  es  nach  der  mehrfach  beschriebenen  Me- 
thode in  den  Ester  vciwandelt.  wobei  gleJchreitg,  aber  vergebens,  auf 
Glykocollester  gepriift  wurde.  Aus  dem  Hydrochlorat  wurden  die  Ester 
mit  Alkali  uud  KaliumcaTbonat  in  Freiheit  gesetzt,  durch  Athcr  extra- 
hiert, der  Äther  abdestilliert,  und  das  Destillat  mit  verdünnter  Salz- 
säure  durchgeschüttelt  und  zur  Trockene  verdampft.  Der  Rückstand 
war  salzsaiu'es  *J-Alamn  und  wog  0,2669  g  oder  56%  der  Theorie,  wenn 
man  aonimnit,  daß  nur  die  eine  Hälfte  des  racemisclien  Tripeptides 
völlig  gespalten  wird. 

0^2014  g  in  5  ccm  Wasser  gelöst,  drehten  im  Dezimeteirohr  Natrium- 
licht 0,370  nach  rechts,  mithin  [a]?^^  =  +9,50. 

Aus  dem  Salzsäuren  Salz  wurde  in  der  üblichen  Weise  durch  Kochen 
mit  Bleioxyd  das  freie  Alanin  bereitet.  Es  zeigte  bei  raschem  Erhitzen 
den  Schmelz-  und  Zersetzungspunkt  296<*  (korr.)  mid  die  Zusanunen- 
setzung  des  Alanius: 

0,1317  g  Subatani  gaben  0,1959  g  CO,  und  0,0953  g  H,0. 
Berecüact  für  C;^H,NO,:  Gefundep: 

40,«%  C  u.  7,87%  H,  40,G&%  C  u.  B,01%  H. 

Die  durch  Auslaugen  mit  4  ccm  eiskaltem  Wasser  von  tf-Alanin 
beireite  Masse  enthielt  das  Dipeptid  und  noch  andere  stark  aktive 
Substanzen,  wahrecheinlich  das  aktive  Tripeptid,  Als  die  ganze  Menge 
nämlich  in  30  ccm  Wasser  gelöst  war»  drehte  diese  Flüssigkeil  im 
1- Dezimeterrohr  1^2**  nach  rechts.  Wir  haben  uas  damit  begnügt,  aus 
I  dem  Gemenge  das  l^eucyl-glycin  zu  isolieren.  Zu  dem  Zwecke  wurde 
das  trockene  Gemisch  bei  gewöhnlicher  Temperatur  mit  1  ccm  Wasser 
aoigfällig  au^elaugt,  wobei  der  größere  Teil  in  Losung  ging-  Der 
Rückstand  enthielt  das  gesuchte  Dipeptid.  Br  wurde  in  wenig  heißem 
Wasser  gelöst,  die  Flüssigkeil  durch  Aufkochen  mit  Tierkohle  entfärbt 
und  das  Filtrat  eingedampft,  Der  Rückstand  wog  0,1613  g  und  zeigte 
ungefähr  die  siwzifische  Drehung —3,70.  gr  wurde  nochmals  in  wenig 
heißem  Wasser   gelost    und  die  Flüssigkeit  im  Exsikkator  eingeengt. 

Plvcltvr,    UnttfAudiubCidi,  39 
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Dabei  schied  sieb  die  Substanz  ob  farbloses,  kmtalliniscbes  Pulvecj 
ab.    Nach  der  And>'se  ist  das  Piodukt  ein  Leucyl-glycin: 
0,1406  g  SubatoDz  gaben  0.2tilQ  g  CO,  u,  O.IOTT  g  H^O, 
Berechnet  rür  CbHisOsN,;  Gefondeo: 


31,06%  C  u-  8,01%  H. 


50J4%  C  u-  8^01%  H. 


Allerdings  ist  es  fraglich,  ob  wir  das  Präparat  bd  der  geringen 
Menge  und  der  un^'oUkümmeQen  Art  der  TaulieiuDg  ganz  rein  gehabt 
haben-  Das  ist  d^i  Grund,  warum  keine  genaut^re  ßestimniuxig  des 
Drehungs\'eTinöge]i5  ausgeführt  wurde^  Tiu  KapiUarrohr  rasch  erhitzt, 
begann  es  gegen  238*^  zu  sintetn^  färbte  sich  dann  braungclb  und  schmolz 
unter  starkem  Aufschäumen  bis  gegen  238"  (kon.  246"),  Die  geschmol- 
zene Masse  erstarrte  beim  Erkalten  zu  mikroskopisch  feinen  Nädelcben, 
die  wahrseh eJnlich  das  Anhydnd  des  Dtpeptides  sind. 

b)  Der  Rückstand  wurde  direkt  mit  S  ccm  absolutem  Alkohol 
übergoftien,  unter  Kiskühlung  Salzsäuregas  bis  zur  Sättigung  einge- 
leitet und  zum  Schluß  kurz  aufgekocht.  Da  die  klare  Lösung  auch 
beim  längeren  Stehen  in  dner  Kältemischung  und  nach  erfolgter  Impfung 
kein  Glykocollesterchlorhydrat  abschied,  so  wurde  sie  unter  geringem 
Druck  unterhalb  35"  zur  Trockene  verdampft,  und  der  Rückstand  in 
50  ccm  Methylalkohol  gelost.  Nachdem  in  5  ccm  dieser  Flüssigkeit 
der  Chlorgehalt  titrimetrisch  ermittelt  war.  fügten  wir  zum  Rest  der 
Lösung  die  berechnete  Menge  einer  2-prozeiitigen  methylalkohoUschen 
Lösung  von  Natrium  und  versetzten  dann  noch  zur  Fällung  des  Koch- 
salzes mit  einer  mäßigen  Menge  Äther  Die  jetzt  filtrierte  Flüssigkeit 
wurde  unter  geringem  Druck  abdestiLhert.  Das  Destillat  gab  beim 
Verdampfen  mit  verdünnter  Salzsaure  0,2511  g  salzsaures  i-Alanin. 

0,SiOO&  g  m  5  ccm  Wasser  gelöst,  drehten  im  1- Dezimet errohr  Na- 
Iriunilicht  0,35^  nach  rechts,     [a]^.  =  -f9,08". 

Der  t>eim  Ab  destillieren  des  Methylalkohols  bleibende  Rückstand 
enthielt  die  Ester  des  Leucyl-glycins  und  des  nicht  gespaltenen  Tri- 
peptids.  Er  wurde  in  alkoholischem  Ammoniak  gelöst  und  die  Flüssig- 
keit Zinn  Sieden  erhittt.  Hierbei  verwandelte  sich  der  I^eucyl-glycin- 
ester  in  Leucyl-glycirtauhydrid,  das  in  Alkohol  schwerlöslich  ist,  und 
deshalb  beim  Abkühlen  als  voluminöse  kristallinische  Masse  ausfiel. 
Es  wurde  abgesaugt,  mit  Wasser  gewaschen  und  aus  kochendem  Alkohol 
unter  Zusatz  von  Tierkohle  umkristalhsiert.  Es  bildete  dann  mikro- 
skopisch feine,  meist  kugelförmig  vereinigte  Nadelchen,  die  den  richtigen 
Schmelzpimkt  946*  (korr.)  des  I-eucyl-glycinanbydrids  zeigten.  Seine 
Menge  betrug  0,2523  g. 

0,1S13  g  Substanz  gaben  0,34Q3  g  CO,  und  O.OQOI  g  n^O. 
Berechnet  für  CaHuOaNs:  Gefnndeti: 

06,47%  C  u.  S,ai%  H.  56,00%  C  ü.  8.25%  H. 
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Das  Präparat  war  optisch -in  aktiv  im  Gegensatz  zu  dem  aktiven 
Dipeptid»  das  im  vcrigen  Versuche  beschrieben  ist.  Die  vom  Leucyl- 
glycinanhydrid  abfütrierte  alkoholische  Mutterlauge  gab  beim  Ein- 
dampfen eine  weitere  Kristailisation  des  Anhydrids,  und  schließlich 
hinterblieb  ein  Gemisch,  aus  dem  es  uns  nicht  gelange  das  aktive,  nicht 
hydrolysierbare  Tripeptid  zu  isolieren. 


Dialanyl-cystin^). 

Eine  Lösung  von  1  g  in  15  ccnx  Wasser,  die  mit  Toluol  und  4  ccm 
Pankieassait  versetzt  war,  zeigte  nach  12-stündigcm  Stehen  bei  36** 
bereits  einen  deutlichen  Bodensatz,  und  nach  4  Tagen  betrug  die  Menge 
des  kristallisieTten  Niederschlages  0,35  g^  Das  Filtrat  gab  nach  weiteren 
5  Tagen  im  Brutraimi  noch  0,1  g,  und  aus  der  etwa  auf  die  Hälfte 
eingeengten  Mutterlauge  fielen  beim  Abkühlen  noch  0,18  g  aus.  Der 
Niederschlag  bestand  zum  größten  Teil  aus  Cystin,  Zur  Reinigung 
wurde  er  in  wenig  warmem  lO-prozentigen  Ammoniak  gelost  und  die 
erkaltete  Flüssigkeit  durch  Essigsäure  gefällt.  Die  Menge  des  so  er- 
haltenen Cystins  betrug  0.5  g  oder  79%  der  Theorie.  Die  Reinheit 
wurde  durch  eine  Schwefel  best  im  mung  festgestellt. 

I  0,2012  g  Substanz  gaben  0,3915  g  BaSG«  ^  0,053S  g  S. 

^^m  Bcrechact  für  CgHi^fSjO«:  Ccrunden; 

^^^^  Ü6,6Ö%  S.  26,74%  S, 

^^^^V  Dileucyl-cystin>). 

^^^^  Leider  stand  uns  nur  eine  sehr  geringe  Menge  Material  zur  Ver- 
fügung. Immerbin  dürfte  der  Versuch  in  der  Hauptsache  entscheidend 
sein.  0,2  g  amorphes  Dileuc>l-cyslin  in  10  ccm  Wasser  gelöst  und  mit 
Toluol  und  1  ccni  Pankreassaft  versetzt,  gab  bei  siebentägigem  Stehen 
I  bei  30"  0.1  g  kristallinischen  Niederschlag.  Dieser  wurde  in  der  ub- 
I  liehen  Weise  gereinigt  und  so  0,06  g  eines  Präparats  erhalten,  das 
die  charakteristische  Kristallform  und  auch  die  sonstigen  Eigenschaften 
des  Cyslins  zeigte. 


I 


Tetraglycyl-glycia"), 

Das  Pentapeptid  ist  in  kaltem  Wasser  so  schwer  löslich,  daß  wir 

Elen  Versuch  eine  nur    1-prozenlige   Losung   anwenden    mußten. 
xm  davon  blieben  mit  4  ccm  Pankreassaft  und  mit  Toluol  im 


1)  B.  Fischer  u.U.  Suzuki»  Bcticfate  d.d.  cfaem.  G«selbch.  S1,  4579.  (.S.J&>^.) 
■)  E.  PlBcbcr,   Berichte  d.  d.  ehem.  GcsellKh.  9J,  '25ü7  [IDOi].    (S.JfJ.j 
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Bmtraum  bei  36*'  stehen.     Nadi  3  Wochen  war  die  Biuretreaklion  | 
zwar  noch  nicht  voIJsländig  verschwunden,  aber  doch  sehr  viel  schwächer 
geworden  als  die  der  KoDtiollprobe  oder  einer  frischen  1-prozeatigea  I 
Lösung  des  Fentapeptids.     Uie  Flüssigkeit  wurde  nun  zum  Nachweis  i 
des  Glykücolls  genau  m  derselben  Weise  behandelt  wie  bei  Alanyl-leuc>b 
glycin  «nier  a.      üie  Menge  der  in  2  ccm  eiskaltem  Wasser  löslichen 
Substanz  betrug  0,3122  g,  und  daraus  wurden  0,3014  g  Glykocollestei- 
chlorhydrat   vom  Schmelzpunkt    1-44**  gewonnen. 

0,1976  g  SuUtaDK  gaben  0,2S00  g  CO,  and  0,1290  g  H,o' 
Bcreotmet  für  CiHioNOaCl:  Gefunden: 

34,43%  C  u.  7,IS%  H,  34.00%  C  u,  7.26%  H. 

Die  übrigen  Produkte  der  Hydrolyse  sind  noch  nicht  genügend 
untersucht. 


Triglycyl-glycin-athylester  (Biuretbase  von  Curtius). 

Das  Verhallen  der  Base  gegen  Ttypsin  ist  bereits  von  M.  Schwarz  - 
Schild*)  untersucht  worden.  Er  fand»  daß  bei  der  Einwirkung  des 
Fermentes  die  Biuretreaktion  verschwand,  und  daD  dann  in  dei  Flüssig- 
keit Glykocoll  enthalten  war.  Er  glaubte  ferner  die  Base  als  den  Äthyl- 
ester  des  Hexaglycyl-glycins  betrachten  zu  dürfen.  In  einer  kurzen 
Kritik  der  Versuche  und  Schlußfolgerungen  von  Schwarzachild  bat 
der  eine  von  ans  in  Gemeinschaft  mit  Bergell*)  darauf  aufmerksam 
gemacht,  daß  die  Struktur  der  Base  auch  durch  die  Versuche  von 
Schwarzschild  keineswegs  festgestellt  sei,  und  diß  durch  den  Nach- 
weis des  Glykocolls  die  Hydrolyse  der  Base  nicht  bewiesen  werde,  da 
diese  nach  den  älteren  Versuchen  von  Curtius  und  Goebel  selbst 
leicht  in  Olykocoll  verwandelt  werden  könne.  Inzwischen  hat  Th,  Cur- 
tius*) gezeigt,  daß  die  reine  Biuretbase  der  Äthylester  des  Triglycyl- 
Etycins  ist,  und  daO  das  von  Scbwarzschild  benutzte  Präparat  sehr 
stark  mit  Glycinanbydrid  verunrein^  war.  Unter  diesen  Umständen 
schien  eine  Wiederholung  des  hydrolytischen  Versuches  unter  An- 
wendung von  Pankreassaft  wünschenswert. 

1  g  Base,  die  nach  der  neuen  Vorschrift  von  Curtius  hergestellt 
war,  wurde  in  30  ccm  Wasser  gelöst,  mit  Toluol  und  4  ccm  Pankreas- 
saft versetzt  und  im  Brutraum  aufbewahrt.  Nach  14  Tagen  war  die 
Biuretreaktion  noch  deutlich  vorhanden.  Im  Laufe  der  dritten  Woche 
wurde  sie  aber  schon  recht  schwach  und  nach  vier  W^ochen  war  sie 


1)  A.   a.   O. 

■)   Berii^liU  d-  d,  chcia.  Gcfitllach.   W»  2607  (1003].      {S.  S87.) 

')  Eerichtc  d.  d.  ehern,  Gesellsch.  W.   1284  [1904]. 
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el>en  noch  wahrnehmbar,  während  eine  Kontrollprobe  fJer  B^se  ohne 
Ferment  bei  gleicher  Behandlung  nach  sechs  Wochen  noch  sehr  starke 
Biurelreaktion  zeigte.  Wenn  Schwaraschild  bei  seinen  Verbuchen 
die  Biuretreaktion  schon  am  5,  oder  6.  Tage  verschwinden  sah.  so  Hegt 
dies  vielleicht  an  der  größeren  Menge  oder  auch  an  der  verschiedenen 
Beschaffenheit  seines  Fermentes,  das  aus  Rinderpankreas  nach  5-  bis 
6-tägiger  Autödigestion  gewonnen  und  mittels  dei  Uranylacetatmethode 
gereinigt  war,  aber  vielleicht  trotzdem  neben  den  paukreatischen  auch 
autoly tische  Fennente  enthielt. 

Zum  Nachweis  des  Glykocolls  wurde  die  biuretfrele  Flüssigkeit 
vom  Toluol  getrennt,  kurs  aufgekocht,  filtriert,  dann  unter  stark  ver- 
mindertem Druck  unterhalb  40**  zur  Trockene  verdampft  und  der 
Rückstand  mit  2  ccm  eiskaltem  Wasser  sorgfältig  ausgelaugt.  Beim 
Verdunsten  hinterließ  diese  I^suag  0,3Ö4  g  Rückstand.  Er  wurde 
gepulvert,  mit  3  ccm  absolutem  Alkohol  versetzt  und  durch  Einleiten 
von  trockenem  Salzsauregas  anfangs  unter  Kühlung  bis  zur  Sätt^ung 
vereslerl.  Da  ein  geringer  Rückstand  bUeb^  so  wurde  die  alkoholische 
XÄ^sung  filtriert-  Beim  längeren  Stehen  des  Filtrales  in  einer  Kälte- 
Diiäcbving  nach  Impfuiig  mit  einem  winzigen  Krislällchefl  von  Glyko- 
collesterchlorhydrat  begann  eine  reichliche  Abscheidung  von  Krislallen, 
die  nach  12  Stunden  abiiltriert  und  mit  kaltem  Alkohol  gewaschen 
0,2045  g  betrugen  und  nach  dem  Schmelzpunkt  142*  und  den  sonstigen 
Higenschaften  salzsaures  Glykocollesterchlorh3''drat  waren. 

Unsere  Residtate  bestätigen  also  die  Beobachtungen  von  Schwarz* 
Schild  über  die  Zerstörung  der  Biiiretbase  durch  das  Pankreasferment 
und  geben  außerdem  den  sicheren  Beweis,  daß  dabei  Glykocoll  entsteht. 
Allerdings  ist  seine  Menge  so  gering,  daß  als  Hauptprodukt  andere 
Substanzen  enlslehen  müssen.  In  der  Tat  bleibt  beim  Auslaugen 
des  Glykocolls  mit  eiskaltem  Wasser  ein  erheblicher  Rückstand,  der 
uns  aus  den  abiureten  Polypeptiden  des  Glykocolls  zu  bestehen  scheint» 
den  wir  aber  noch  nicht  genügend  untersucht  haben. 


Hlohl  bydrolyslorbATO  Polypeptid«. 

Racemisches  Glycyl-alanin*). 

Angewandt    1   g  Dipeptid,    10  ccm  Wasser,  3  ccm  Pankreassaft. 
Nach  Ißtägigem  Stehen  im  Brutraura  war  die  Lösung  optisch  gänzlich 
inaktiv  und  aus  der  in  der  üblichen  Weise  von  Toluol  befieiteo»  auf- 
gekochten und  filtrierten  Flüssigkeit  wurden  0.87  g  umverändertes  Di- 
^peptid  vom  Schmelzpunkt  22T°  (korr.)  wiederge\n'onnen. 

>)  &.  Fischer,  BertcbtG  d,  d.  cbcm,  Gescllsch,  n,  2480  [lOtHl.  {S.340.) 
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0,lflll  g  SiibBlaoi  gaben  0.2910  g  CO^  und  0,1200  g  HjO, 

Bereclma  für  CiH,oN,Oi:  Gefunden: 

41.53%  C  u.  ft,9%  H.  41J53%  C  u,  6.9ft%  H. 

Ein  zweiter  Versuch  unter  denselben  Bedingungen  verlief  et 
Hier  wurde  die  recht  scharfe  Probe  auf  GlykocoD  bzw.  sein  Esterchlor- 
hydrat  angestellt,  blieb  aber  negativ. 


ölycyl-glycin. 

Seine  Widerstandsfähigkeit  gegen  das  gewöhnliche  käufliche  Trypsin 
ist  schon  früher  i)  beobaditet  worden.  In  Übereinstimmung  damit 
steht  das  Verhalten  gegen  Pankreassaft.  Eine  Lösimg  von  1  g  in  25  ccm 
Wöser  wurde  mit  3  ccm  Pankreassaft  mid  Toluol  versetzt.  Nach 
Htägigem  Stehen  bei  36^  war  keine  wägbare  Menge  von  GlykocoU 
nachweisbar. 

Racemisches  Alanyl-leucin  B*). 

Eine  Lösung  von  1  g  Dipeplid  in  10  ccm  Wasser  mit  3  ccm  Pan- 
kreassaft unter  Zusatz  von  Toluol  wai  nach  -vierwöchentlichem  Stehen 
im  Brutraum  optisch- inaktiv.  Trotzdem  wurde  sie  nach  Katfemung 
dee  Toluots  kurz  aufgekocht,  filtriert  und  verdampft,  der  Rückstand 
mit  2  ccm  eiskaltem  Wasser  ausgelaugt  und  der  hierbei  in  Losung 
gegangene  Teil  auf  die  flüchtigen  Ester  der  einfachen  Aniinosäuren 
verarbeitet.  Das  Resultat  war  gänzlich  negativ.  Ein  zweiter  Versuch 
verlief  genau  ebenso. 


r 


Racemisches  Leucyl-alanin*). 

Wegen  der  geringen  Löslichkeit  wurden  1  g  DJpeptid  in  60  ccm 
Wasser  gelöst  und  mit  Toluol  und  3  ccm  Pankreassaft  im  Brutraiun 
aufbewahrt-  Nach  fi  Wochen  war  die  Flüssigkeit  noch  optisch  inaktiVj 
imd  es  konnte  daraus  0.8105  g  unverändertes  DipeptJd  zurückgewonnen 
werden,  Zweimahge  Wiederholung  des  Versuches  führte  zu  demselbeü 
Resultate. 

Wie  schon  in  der  Einleitung  erwähnt,  übt  das  käufliche  Pankreatin 
auf  das  DipeptJd  deutlich  hyd  roll  sie  rbare  Wirkung  aus,  wie  folgender 
Versuch  zeigt. 

Eine  Lösung  von  1  g  Dipeptid  in  55  ccm  Wasser  wurde  mit  0»2  g 
Pankreatin  (von  der  Finna  Rhenania  in  Aachen)  geschüttelt,  filtriert 
und  die  Flüssigkeit  nach  Zusatz  von  Toluol  im  Brutraum  aufbewahrt. 
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1)  I^.Fisc  her  u.P.ßeTge]],  Berichte  d.d.  ehem.  GeseUsch.3fi,2ä98.  {S.677.) 
C)  B.  Piachcr  u.  Otto  Warburg.  Liebiga  Annalcn  «M,  162.     [S.  49S.) 


p 


Piscli«  und  Abderhalden,  Polypeptide  und   Pankreowaft.  gl5 

Beim  Beginn  des  Versuches  drehte  die  Lösimg  im  l- Dezimeterrohr 
0,23**  nach  links.  Nach  12  Tagen  war  die  Drehung  auf  0,10**  zurück- 
g^angea.  Die  Flüssigkeit  wurde  dann  nach  Abtrennung  des  Toluols 
kurz  aufgekocht,  filtriert  und  bei  geringem  Druck  unterhalb  4:0"*  zur 
Trockene  verdampft.  Der  Rückstaud  wurde  mit  2  ccm  eiskaltem 
Wasser  sorgfältig  ausgelaugt,  und  der  ungelöste  Teil  auf  die  gewöhn- 
liche Art  in  das  Kupfeisali  verwandelt.  Aus  der  eingeengten  Losung 
schieden  sich  0,0812  g  eines  blaßblauen  KupfersaLzes  ab,  das  nach 
dem  äußeren  Aussehen,  der  LösUchkeit  und  der  Analyse  sicherlich  der 
Hauptmenge  nach  Leucinkupfer  war. 

0,0804  g  Substanz  gaben  0,0210  g  CuO  =  0,016?  g  Cu. 
Berechnet  für  (C«H,BNO,)aCa:  Gefunden 

19.5%  Co-  20,7%  Cu. 

Die  Menge  des  Satzes  war  verhältnismäßig  gering.  Wir  haben 
berdts  darauf  aufmerksam  gemacht,  daß  die  Hydrolyse  wohl  durch 
den  Gehalt  des  Pankreatins  an  anderen,  dem  Pankreassafl  fremden 
Enzymen  bewirkt  werde. 

Racemiachea  Leucyl-glycln^). 

1  g  Dipeptid  in  35  ccm  Wasser  gelöst,  mit  Toluol  und  3  ccm  Pan- 
kreassaft  versetzt  und  U  Tage  im  Brutranm  aufbewahrt.  Die  Flüssig-  ' 
kdt  zeigte  keine  optische  Aktivität.  Durch  Eindampfen  wurde  das 
imveränderte  Dipeptid  wieder  gewormen,  und  in  der  letzten  Mutter- 
lauge konnte  durch  die  Estermetbode  kein  GlykocoU  nachgewiesen 
werden.  Bei  einem  zweiten  Versuch  unter  denselben  Bedingimgea 
und  einem  dritten,  der  ebenso  ausgeführt  war,  aber  3  Wochen  dauerte, 
war  das  Resultat  dasselbe.  Bei  dem  vierten  Versuch  wurden  4  g  Di- 
peptid in  125  ccm  Wasser  gelöst,  mit  Toluol  und  14  ccm  Paukreassaft 
versetzt  und  im  Brutraurn  aufgchobcrit  Nach  30  Tagen  w^ar  die  Lösung 
noch  optisch  inaktiv.  Nach  weitereu  18  Tagen  hatte  sie  allerdings  ein 
ganz  geringes  DrehuagE\'ermÖgeu  erhalten,  d.  h.  im  1- Dezimeter  röhr 
0.05^  nach  links.  Der  ailergrößte  Teil  des  Dipeptides  wurde  auch  hier 
unverändert  zurückgewonnen.  Als  aber  der  am  leichtesten  lösliche 
Teil  des  Verdampfungsrückstandes  mit  der  Eütermethode  auf  Clykncnll 
gepriift  wurde,  gelang  es,  O.ll  g  GlykocoUesterchlorhydrat  zu  isolieren. 
Hier  war  also  eine  ganz  geringe  Hydrolyse  eingetreten.  Wir  müssen 
es  aber  unentschieden  lassen,  ob  sie  durch  das  Pankreasfennent  her- 
beigeführt vb^rde,  denn  bei  so  lang  andauernder  Wirkung  und  der 
Temperatur  von  36°  karm  vielleicht  auch  schon  Wasser  allein  eine 
schwache  hydrolytische  Wirkung  ausüben. 

L)  B.  PiichcT  u.  A,  Brunner,  Liebigs  AnnnleD  %4/$,  US  [lOOfif.   {8.  479.) 
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Racemisches   Leucyl-leucin*), 

Wegen  der  geringen  Löslichkeit  mußten  hier  auf  1  g  Dipeplid 
100  ccm  Wasser  verwendet  werden.  Diese  Lösung  blieb  mit  Toluol 
und  3  ccm  Pankreassaft  versetzt  4  Wochen  bei  36'>  stehen.  Die  Flüssig- 
keit war  auch  iura  Schluß  optisch  inaktiv,  und  durch  Verdampfea 
konnte  das  DJpeptid  fast  quantitativ  zurückerhalten  werden. 
0,1201  g  Substaar  gaben  0,2017  g  CO,  uud  0,10^1  g  H,0. 
BeiechDCi  für  CijHj^NiOj:  Gefunden: 

0B,OS%  C  n,  9,84%  H.  &ft,4%  C  a.  »3%  H, 

Zweimalige  Wiederholung  des  Versuches  unter  denselben  Bedin- 
gungen gab  dasselbe  Resultat. 

Da  Leucin  in  den  natürlichen  Protmistoffen  fast  ausnahmslos  und 
häufig  io  erheblicher  Menge  vorkommt>  so  durfte  man  erwarten,  daß 
seine  Polypeptide  durch  das  Pankreasfeniient  besondeis  leicht  ange- 
griffen würden.  Wir  vemiulcn  deshalb,  daß  im  vcrliegeadeu  Falle  die 
Konfiguration  des  Moleküls  das  hind(:TDde  Moment  ist.  WahrschdnUch 
ist  nur  die  Kombination  /-Leucyl-Z-leucin  für  das  Ferment  angreifbar, 
und  diese  kann  in  dem  \-orhegeiiden  Racemkörper  fehlen.  Leider  ist 
das  zweite  von  der  Theorie  vorgesehene  racemische  Leucyl-leuoin  noch 
unbekannt. 

Racemisches  Aminobutyryl'glycin"). 

Eine  Lösung  von  1  g  Dipeptid  in  10  ccm  Wasser  blieb  nach  Zusatz 
von  4  ccm  Pankreassaft  und  Toluol  14  Tage  im  Bnitrauni.  Sie  war 
dann  noch  inaktiv,  und  in  der  Flüssigkeit  komite  nach  dem  Verdampfen 
im  Vakuum  durch  die  scharfe  Estermethode  kein  GlykocoU  nacige- 
wiesen  werden. 

Racemische  Aminobutyryl-atninobuttersäure  A*), 

1  g  Dipeptid,  25  ccm  Wasser  und  3  ccm  Pankreassaft  mit  Toluol 
bei  37"  aufbewahrt.  Nach  4  Wochen  war  die  Lösung  noch  optisch- 
inaktiv, und  CS  konnten  daraus  0,85  g  unverändertes  Dipeptid  zurück- 
gewonnen werden.  Das  isolierte  Produkt  bräunte  sich  gegen  265**  (korr.) 
und  schmolz  gegen  272<*  (korr.). 


Racemische  Aminobutyryl-aminobuttersäure  B*). 

Der  Versuch  wurde  unter  genau  denselben  Bedingungen  wie  der 
vorhergehende  ausgeführt.  Das  Resultat  war  ebenso  negativ.  Die 
Menge  des  zurückgewonnenen  reinen  Dipeptids  betrug  0,875  g.      Es 

1)  E.  Fischer.  Berichte  d.  d  cbcm.  Gesellsch.  31.  2491.  {S.  t99.  3i2.) 
*)  E.  Fischer  uud  Karl  Raakp,  Lkbiga  Auualen  34«.  180.  {S.  61^.\ 
«)   E.   Fischer  und  Karl  Raske.   Licbigs   Annalen  14ft.   180  (IflOGI^ 
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»rämite  sich  beim  Erhitzen  im  Kapillarrohr  gegen  246°  [korr.l 
schmolz  gegen  256''  (korr.). 


und 


Racemiscbes  Aminoisovaleiyl-glycin*)- 

Eine  Lösung  von  1  g  in  35  com  Wasser  mit  Toluol  und  3  ccm  Pan- 
kteofisaft  blieb  14  Tage  im  Brutraum  stehen-  Sie  war  dann  optisch 
inaktiv,  und  in  der  Flüssigkeit  konnte  durch  die  EsteTmethode  kein 
Clykncoll  gefunden  werden. 


Glycyl-phenylalanin")- 

Angewandt  1  g  Dipeptid,  20  ccm  Wasser,  3  ccm  Pankreaäsaft  und 
Toluol.  Nach  vierwöchigem  Stehen  bei  36°  zeigte  die  Lösung  keine 
X)rehnng  des  polarisierten  Lichtes.  Sic  wurde  dann  im  Vakuum  zur 
Trockene  verdampft,  und  der  Rückstand  mit  2  ccm  eiskaltem  Wasser 
ausgelaugt.  Biese  Lösung  hinterließ  beim  Verdampfen  0,1902  g  Rück- 
stand, aus  dem  kein  OlykoooUesterehlorh^drat  gewonnen  werden 
I  konnte.  Es  war  also  keine  nachweisbare  Hydrolyse  eingetreten. 
Racemiscbes  Leucyl-prolin'). 
Eine  Lösung  von  1  g  in  10  ccm  Wasser  blieb  nach  Zusatz  von 
Toluol  und  3  ccm  Fankreassaft  bei  36"*  stehen.    Nach  3  Wochen  zeigte 

■  die  Flüssigkeit  keine  Drehung  des  polarisiertea  Lichtes,  und  eine  Probe 
blieb  nach  dem  Kochen  mit  Kupfcroxyd  vÖUig  farblos.  Damit  ist 
unzweideutig  bewiesen,  daß  keine  Hydrolyse  dos  Dipeptides  statt- 
gefunden hatte,  denn  die  Spaltungsptodukte,  die  dabei  entstehen 
müßten,  L,eucin  und  Prolin,  geben  beide  stark  blau  gefärbte  Kupfer- 
salze- Die  ursprüngliche  Flüssigkeit  wurde  dann  nochmals  mit  3  ccm 
Pankreassaft    versetzt    und    wiederum    3    Wochen    im    Brut  räum    auf- 

»bewahrt.  Auch  jetzt  blieb  die  Rupferprobe  negativ,  und  man  kann 
deshalb  sagen,  daü  das  Dipeptid  von  dem  Pankreassaft  gar  nicht  an- 
gegriffen wird.  Ob  das  an  der  eigentümlichen  Struktur  der  Verbindung 
li^,  die  wahrscheinlich  auch  das  abweichende  Verhalten  gegen  Kupfer* 
Oxyd  bedingt,  oder  ob  ihr  stereochemischer  Aufbau  dein  Ferment 
nicht  paßt,  müssen  wir  vorderhand  unentschieden  lassen,  denn  das 
zweite   von  der  Theorie  vorgesehene  stereoisomere  l^ucylprolin  ist 

')  Die  Vcebrndung  vurdc  im  bicaigeii  IiiaUtute  voii  Herrn  Schenkel  d«cU 
der  allgmieiDen  Methode  am  nvBromiibvalefiatiABure  und  GlykocoU  dorgestellt 
und  wird  später  bescbricben  werden. 

t|  H,  Lcuchsu-U.Suzuki.  Boricbted^d.diera.Gvscllsch.n,  3313.  {S.3$2.) 
>)  E>  Fischer  und  F^tuil  Abderhalden,  Berichte  d.  d.  chem,  GeseUjch. 
|tT.  3074  [1004].     {S,  332.) 
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noch  unbekannt,  und  man  kann  a  pnori  über  sein  Verhalten 
Pankreasfennent  nichts  sagen. 

Diglycyl-glycin^), 

Kine  Lösung  von  1  g  in  35  ccm  Wasser  mit  Toluol  und  3  ccm 
Pankieassaft  war  14  Tage  im  Brulraum  aufbewahrt  worden.     Auchl 
bier  war  Glykocoll  durch  die  Hsteimethode  nicht  nachweisbar, 

Triglycyl-glycin*), 

Die  Versuche  mit   diesem   Tetrapeptid  wurden  l)e3onder5  sorg- 
fällig ausgeführt,  weil  es  dnerseits  die  der  Biiireibase  entsprechende 
freie  Säure  bt  und  andererseits  auch  wie  jene  die  Biuretreaklion  gibt.J 
Wegeu  der  geringen  I/Sslichkeit  konnte  nur  eine  S'/^-prozentige  Lösung] 
verwendet  werden.      Wir  haben  drei  Versuche  auageführt   mit   einer] 
Losung  von  je  l  g  THglycyl-glycin  in  40  ccm  Wasser,  die  mit  Toluoil 
und  3  ccm  Pankreassaft  \'ersetzt  war  und  bei  36*  aufbewahrt  wurde.  | 
Bei  der  ersten  Probe  wurde  die  Flüssigkeit  nach  10  Tagen  untersucht. 
Die  beiden  anderen  blieben  je  4  Wochen  im  Bnatraum  stehen.     Nadil 
dieser  2eit  war  die  Biuretreaklion  der  Flüssigkeit  nicht  merklich  ver- 
mindert, und  es  gelang  auch  nicht,  nach  dem  oben  angegebenen  Ver- 
fahren in  der  Flüssigkeit   Glykocoll  nachzuweisen,   denn  es  entstand 
bei  der  Veresterung  nur  eine  äuÜerst  geringe  Menge  einer  Abscheidung, 
die  nicht  einmal  eine  Schmelzpunktbestimmung  gestattete.      Jeden*  j 
falls  war  der  allei^ößte  Teil  des  Tetrapeptids  unverändert- 

Dileucyl-glycyl-glycin'), 

Wegen  der  geringen  Löslichkeit  mußten  auf  1  g  75  ccm  Wasser 
genommen  werden.  Die  Losung  blieb  mit  Toluol  und  4  ccm  Pankreas- 
saft  einen  Monat  im  Brutraum.  Sie  war  dann  noch  optisch  völlig  inaktiv, 
mid  aus  der  Flüssigkeit  konnten  0,8125  g  reines  Tetrapeptid  wieder- 
gewormen  werden. 

0,0904  g  Substani  gaben  0,1950  g  CO,  und  0,O7ö8  g  H^O, 
Berechnet  für  CiaHa^J^^Oj:  Gefunden: 

03,63%  C  ü.  B,38%  H.  Ö3,5\  C  u.  8,4%  H. 

Glykocoll  war  in  der  Mutterlauge  durch  die  Hstermethode  nicht 
nachzuweisen.  Bei  zweimaliger  Wiederholung  des  Versuches  imter 
den  gleichen  Bedingungen  wurde  niemals  optische  Aktivierung  der 
Losung  beobachtet. 

1)  £.  Fischer,  Bcriclite  d.  d.  ehem.  Geaellscb.  31,  2983  [1903]  und  n, 
257  [iöW].     (A\  S27,   350.) 

>)  Berichte  d.  d.   ehem.  GcseUsch.  IT,  2501   |;i904^  {S.  3S^.) 

s>  E.  Fischer.  Beneble  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  St,  2500  [1601].  (S.  356.) 
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Veraaohfl  mit  Mtgenftftft. 
Wie  bereits  erwälutt»  stammte  dei  Saft  aus  eiueni  kleinen  Magen 
vom  Hunde  und  war  uns  ebenfalls  von  Heim  Prof.  Pawlow  iiber- 
la^sen  worden.  Br  war  sehr  wirksam.  1  g  Casem  wurde  in  10  com  des 
Saftes  bei  Bruttemperatur  ira  Laufe  von  etwa  2  Stunden  völlig  ge- 
lostf  unter  Bildung  von  Albumosen  und  Peptouen. 


Glycyl-/-tyro5inp 

1  g  Dipeptid  wurde  in  10  ccm  Magensaft  gelöst  und  bei  36°  auf- 
bewahrt. Nach  14  Tagen  wurde  die  klare  X^img  im  Vakuum  l>ei 
einer  3B**  nicht  übersteigenden  Temperatur  zur  Trockene  verdampft, 
tuid  der  Rückstand  mit  2  ccm  eiskaltem  Wasser  ausgelaugt.  Es  ging 
alles  in  Lösung.  Nun  wurde  Eochuials  zur  Trockene  eingedampft, 
der  Rückstand  roit  3  ccm  absolutem  Alkohol  Übergossen  und  trockenes 
Salzsäuregas  zunächst  unter  Kühlung  und  schließlich  unter  Icurzer 
Erwärmung  eingeleitet.  Auch  nach  Impfen  mit  einem  Kriställchen 
von  Olykocollestcrchlorhydrat  und  nach  längerem  Stehen  auf  Eis 
erfolgte  keine  kristallinische  Abscheidung,  Glykocoü  war  also  auch 
nicht  in  nachweisbarer  Menge  vorhanden. 

Der  Versuch  wurde  noch  zweimal  mit  demselben  Erfolge  wiederholt, 

Dialanyl-cystin. 

1  g  Dialanyl-cystin  wurde  in  lOccm  Magensaft  gelöst  und  im  Brut- 
raum aufbewahrt.  Nach  6  Tagen  wurde  die  Lösung  unter  vermindertem 
Druck  und  einer  40°  nicht  übersteigenden  Temperatur  zur  Trockene 
verdampft«  der  Rückstand  mit  3  ccm  Alkohol  Übergossen  und  trockenes 
Salzsäuregas  bis  zur  Sättigung  eingdoitetr  dann  die  Lösung  unter 
vermindertem  Druck  zur  Trockene  eingedampft,  die  Ester  mit  Alkali 
und  Kaliumkarbonat  in  der  üblichen  Weise  in  Freiheit  gesetzt  und 
in  Äther  aufgi-nommen.  Der  Äther  wurde  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
unter  vermindertem  Druck  destilliert  und  das  Destillat  in  einer  sorg- 
fältig gekühlten,  verdünnte  Salzsäure  enthallenden  Vorlage  aufge- 
fangen. Beim  Verdampfen  der  Salzsaure  verblieb  fast  kein  Rückstand. 
Alanin  war  somit  nicht  entstanden. 


Leucyl-Ieucin,  Leucyl-alanin  und  Leucyl-glycin. 

Je  0,5  g  in  10  ccm  Magensaft  gelöst  blieb  14  Tage  im  ßrutraum. 
In  ollen  drei  Fällen  konnte  das  unveränderte  Dipeptid  wiedergewonnen 
werden.  Beim  Leucyl-glyctn  schlug  auch  der  Versuch,  in  der  gewohnten 
Weise  Glykocoll  als  Esterchlorhydrat  nachzuweisen,  fehl. 
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Man  könnte  gegen  die  Versuche  mit  Magensaft  den  Kinwand 
erheben,  daß  die  Menge  der  Salzsäure,  die  nur  0,4%  des  Saftes  betrug, 
für  die  Bindung  des  Dipeptides  und  noch  meta  für  die  Bindung  der 
Spaltprodukte  unzureichend  war.  Andererseits  aber  ist  zu  beachten, 
daß  die  Reaktion  der  Ix>sung  dauernd  ziemlich  stark  sauer  war,  und 
man  hätte  darum  erwarten  müssen,  daß  wenigstens  eine  teilweise 
Hydrolyse  der  Produkte  statt&iden  würde.  Immerhin  werden  wir 
später  die  Versuche  unter  Zusatz  von  wechsdnden  Mengen  Salzsaure 
wiederholen  und  auch  andere  peptisdie  Fermente,  wie  Papayotin, 
in  den  Kreis  der  Untersuchung  ziehen. 
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42.  Eml]  Fisoher:  ObOT  die  Hydrolyse  der  Proteinstoffe. 

VortTAg,  gchalt«!  auf  d^  NfituHorscherversaniinluiiK  tu  Karlsbad  lOOS.     Auto- 
referat aus  der  Chemiket-ZeitUDE,  1902.  Jg.  t$.     Nr.  80,  S.  93tf. 

Zuerst  faßte  €r  die  Resultate  kuiz.  cusammen,  die  man  bisbet 
bei  der  totalen  Hydrolyse  der  Prot  einst  oife  gewonnen  hat,  und  hob 
den  Vorteil  hervor,  den  die  s^en.  Estermethode  für  die  Ifiolierung 
und  Unterscheidung  der  Aminosäuren  gewährt-  Im  einzelnen  be- 
tonte er  die  weite  Verbreitung  des  Phenylalanins  imd  Alanins,  welche 
der  des  Glykocolls  und  Tyrosins  mindestens  gleichkommt,  femer  der 
Aminovaleriansäure  und  besonders  auch  der  Säuren  mit  zyklischer 
Stickst  offbindimg,  Pyrrolidinkarbonsäure.  ihres  Oxyderivates  und  des 
neuerdings  von  Hopkins  isolierten  Tryptophans,  Er  wies  sodann 
auf  die  Möglichkeit  hin,  daß  Leucin,  Alanin  und  Aminovaleiiaasäure 
durch  relativ  einfache  Vorgänge  aus  den  Hexosen  und  Pentosen  ent- 
stehen, und  besprach  im  Anschluß  daran  die  Bedeutung  der  Oxyamino- 
fiäuien  für  die  Protein -Chemie,  Das  öftere  Vorkommen  des  früher 
nur  im  Seidenleim  gefundenen  Serins  ist  von  ihm  und  seinen  Mit- 
arbeitern bereits  nachgewiesen,  eine  zweite  Oxyaminosäuie,  die 
Oxypyrmlidin karbonsäure  hat  sich  dazu  gesellt,  und  manche  Be- 
obachtungen deuten  darauf  hin,  daß  noch  andere  ähnliche  Stoffe  in 
den  Prot^nkörpem  enthalten  sind.  Diese  Osyaminosäuren  bilden 
gewissermaßen  die  Brücke  zwischen  den  gewöhnlichen  Aminosäuren 
und  den  Zuckern  und  verdieuen  deshalb  bei  Betrachtungen  übet  die 
biologische  Verwandlung  von  Kohlenhydraten  und  Frot^nstoffen  in- 
einander besondere  Berücksichtigung.  Zum  Schlüsse  behandelt  der 
Redner  die  Verkuppluug  <Jer  Auiinosäuien  in  der  Protein inolekcl. 
Der  Gedanke,  daß  dabei  säure amidart ige  Gruppen  die  Hauptrolle 
spielen,  li^t  am  naclisten,  wie  es  ja  auch  Hofmeister  bei  »einem 
allgemeiner  gehaltenen  Vortrage  am  Vormittage  angenommen  habe. 
Die  gleiche  Überzeugung  habe  ihn  schon  vor  1^/g  Jahren  veranlaßt, 
die  synthetische  Verkettung  von  Aminosäuren  zu  versuchen^  Die 
Frucht  dieser  Studien  war  die  Auffindung  des  Glycyl-glycins  NHj.CHj 
-CO.NH.CHjXOOH,  des  Alanybalanins,  Leucyl-leucins,  des  Catb- 
äthoxyglycyl-glycyl-leudns  usw.     Um  nun  den  Beweis  zu  liefern,  daß 
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ähnltdie  Gnippen  in  der  Proteintuoleket  vorhanden  sind,  hat  er  in 

Gemeinschafl  mit  Dr.  Bergell  die  Hydrolyse  des  Sddenfibroins  von 
neuem  untersucht-  Das  Fibioin  löst  sich,  wie  schon  bekannt,  leicht 
in  kalter  starker  Salzsäure,  und  durch  Alkohol  wird  dann  ein  Produkt 
gefällt,  welches  Weyl  Sericoin  genannt  hat.  Läßt  man  aber  die  Lösung 
in  der  3-fachen  Menge  SalTsäure  von  1.19  spez.  Gew.  16  Stunden  bei 
Zimmeriemptralur  stehen,  so  entsteht  beim  Versetzen  mit  viel  abso- 
lutem Alkohol  nur  wenig  Niederschlag  mehr,  uud  der  größte  Teil  ist 
}ttzt  in  der  Losuug  als  das  Hydiochlorat  eines  pep  ton  artigen  Körpers. 
Beim  Verdampfen  unter  stark  vermindertem  Drucke  und  bei  öner 
40"*  nicht  übersteigenden  Temperatur  bleibt  das  Salz  als  amorphe 
Masse  zurück.  Wird  es  in  wässeriger  Lösimg  mit  Silberkarbonat  be- 
handelt und  das  Filtrat  nach  genauer  Ausfällung  des  gelösten  Silbers 
durch  Salzsäure  verdunstet,  so  resultiert  ein  farbloses  amorphes  Prä- 
parat, welches  alkalisch  reagiert,  bitter  schmeckt,  sehr  stark  die  Riuret- 
und  Tyrosinfärbung  gibt,  in  Wasser  sehr  leicht  löslich  ist  und  in  seinem 
ganzen  Charakter  den  Peptonen  ähnelt.  Besonders  interessant  ist 
sein  Verhalten  gegen  Tr^-psin.  Wird  seine  wässerige  Lösung  mit  etwas 
Ammoniak  und  dem  frischen  Ferment  versetzt,  so  beginnt  schon  nach 
mehreren  Stunden  die  Kristallisation  von  nahezu  reinem  Tyrosin, 
und  nach  2  Tagen  ist  dessen  Abspaltung  vollständig.  Durch  Ver- 
dunsten der  Lösung  gewinnt  man  jetr.t  ein  neues  peptonartiges  Produkt, 
das  sich  von  dem  ersten  vorzugsweise  durch  die  Abwesenheit  von 
Tyrosin  im t erscheidet.  Derartige  beschränkte  Wirkungen  der  Fermente 
werden  zweifellos  bei  dem  weiteren  Studium  der  Protemgruppe  eine 
große  Rolle  spielen.  Dieses  zweite  Pepton  läßt  sich  aus  wässeriger 
Lösung  mit  Alkohol  imd  Äther  fällen  und  bildet  nach  dem  Waschen 
mit  Methylalkohol  ein  weißes,  nicht  hygroskopisches  Pulver,  welches 
40,6%  C,  6,6%  H  uud  18,4%  N  enthielt,  in  wässeriger  Losung  stark 
nach  links  drehte  und  bei  totaler  Spaltung  mit  Salzsäure  40,1%  Glyko- 
coll  und  28»5%  Alauin  gab.  Beim  1^2 -stündigeu  Erwärmen  mit 
10-prozen tigern  Barytwasser  auf  90"^  entwickelt  es  Ammoniak,  verliert 
die  optische  Aktivität  fast  vollständig,  und  es  entstehen  nun  neue 
Produkte,  von  denen  eines  in  die  Klasse  des  Glycyl-glycins  gehört. 
Die  vom  Baryt  befreite  Lösung  hinterläßt  nämlich  beim  Verdunsten 
einen  Sirup,  der  beim  längeren  Stehen  im  Exsikkator  teilweise  krystalli- 
siert.  Die  vom  Sirup  abgepreßte  Masse,  deren  weitere  Reinigung  durch 
Dmlösen  auf  Schwierigkeiler  stieQ,  wurde  durch  Behandlung  mit 
ß  -  Naph talin sulfochlorid  und  Alkali  in  das  Naphtalinsulfonderivat 
übelgeführt,  welches  in  kaltem  Wasser  schwer  löslich  ist  und  gut 
kristallisiert.  Nach  der  Anal>-se  (gef.  C  54.2.  H  4,5,  N  8,1)  und  dem 
Resultat  der  totalen  Hydrolyse,  wobei  GlykocoU  imd  Alanin  entstehen, 
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ist  das  Präparat  wahrscheinlicfa  ein  ^-Naphtalinsulfon-glycyl-aläiuii; 
jedenfalls  gehört  das  Produkt,  aus  dem  es  entstanden  ist,  in  die  Reihe 
des  Glycyl-glycdns  und  analoger  Verbindungen.  Diese  Beobachtung 
ist,  wie  leicht  ersichtlich,  von  allgemeineT  Bedeutung,  weil  sie  die 
Möglichkeit  beweist^  kristallisierbare  Produkte  zu  gewinnen,  die  zwischen 
den  Peptonen  und  Aminosäuren  stehen.  Der  Redner  macht  deshalb 
den  Vorschlag,  in  Anlehnung  an  die  bekannte  Unterscheidung  der 
Kohlenhydrate  als  Disacchande,  Tiisaccharide  usw.  die  Körper  vom 
Typus  des  Gtycyl-glydns  Dipeptide  zu  nennen  und  anhydridart^ 
Kombinationen  einer  größeren  Anzahl  von  Aminosäuren  als  Trlpep- 
tide  usw.  zu  bezeidinen. 
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Jt*)  gelungen  war,  one  neue  Methode  für  die  Abscheidung 

ide  aus  Gemischen  mit  Aminosäuren  und  höheren  Peptiden 

Diese  beruht  auf  dem  verschiedenen  Verhalten  der  Ester. 

den  einfachen  Aminosäuren  leicht  flüchtig  und   deshalb 

,  eatferaen.    Ferner  haben  die  Ester  der  Dipeptide  die  Eigen- 

!it^  rascb  in  die  gut  kristal \ tsieienUen  Diketopiperaxine  über- 

wdche  verbal InbmäOig  leicht  von  den  Estern  der  höheren 

getrennt  weiden  können. 

diese  Weise  ist  es  uns  nun  gelungen,  aus  den  hydrolytischen 
Produkten  des  Seideniibroins  in  reichlicher  Menge  ein   Methyl- 
CH^-CO 
topiperaiin,  Nil  /NH,    zu    gewinnen,    das    identisch    ist 

CO-CH.CH3 
^mit  einem  synthetischen  Produkt  aus  GlykocoU  und  rf-Alaniu. 

Oieses  Diketopiperazin  entspricht  zwei  Dipeptiden,  dem  Glycyl- 
i-alanin  und  dem  rf-Alanyl-glycin.  Wir  glauben  aber,  daß  aus  dem 
Seidenfibroin  das  Glycyl-tf-alanin  in  überwieeender  Menge  oder  vielleicht 
ausschließlich  gebildet  wird,  denn  bei  einigen  Versuchen  wurde  das 
Gemisch  der  Spaltungsprodutte  der  längeren  Wirkung  des  Pankreas- 
Saftes  unterworfen,  der  nach  unserer  früheren  Beobachtung  das  rf-Alanyl- 
glycin  leicht  spaltet  ^  und  hier  war  die  Menge  des  später  isolierten 
Anhydrids  nicht  wesentlich  kleiner  als  dort,  wo  die  Hydrolyse  mit 
Sauren  allein  durchgeführt  wurde. 

Um  unseren  Befund  sicher  zu  stellen,  war  es  natürlich  notwendig, 
die  sekundäre  synthetische  Bildung  des  obigen  Diketopiperazius  ans 
GlykocoU  und  i-Alanin  bei  dem  Isolierungsveifahren  auszuschließen. 
Durch  die  später  beschriebenen  Kontrollversuche  glauben  wir  dies 
genügend  getan  zu  haben. 

Das  Glycyl-(i- alanin  bietet  den  ersten  Fall,  wo  die  Synthese  der 
Polj-peptide  zusammentrifft  mit  dem  hydrolytischen  Abbau  der 
Proltine,  und  wir  können  die  Versicherung  abgeben,  daß  es  uns  ohne 
die  synthetischen  Erfahrungen  nicht  gelungen  wäre,  seine  Büdung 
bei  dem  analytischen  Prozeß  zu  erkennen.  Wir  werden  selbstverständ- 
lich dieselbe  Methode  anwenden,  um  andere  Dipeptide  als  Spaltproduklc 
der  Proteine  aufzusuchen  und  hahen  die  feste  Hoffnung,  daß  die  weitete 
Ausnutzung  der  synthetischen  Ilesultate  auch  dazu  führen  wird,  kompli- 
sdertere  Peptide  in  dem  bisher  unentwirrbaren  Gemisch,  welches  man 
Peptone  und  Albumosen   nennt,  zn  entdecken. 

Da  das  Seidenfibroin  in  Wasser  unlöslich  ist  und  deshalb  von 
den  Verdauungsfermenten  nicht  angegriffen  wird,  so  muß  die  Rydro- 

1)  tTb«r  das  Verhalten  verschiedener  Polypeptide  gcg?Q  PanlcTeoASaft  und 
Uagciüaft.     Zeitsdn.  für  physiol.  Chem,  41.  S2  [1905).     {S.  695.) 
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lyse  junächst  mit  starken  Säuren  bewerkstelligt  werden.  Vermeidet 
man  höhere  Temperatur,  so  ist  die  Menge  der  gebildeten  Aminosäuren 
gering,  und  das  Hauptprodukt  besteht  aus  peptonarligeu  Körpern. 
Ob  man  dabei  raucbende  Salzsäure  oder  70-proseutige  Scbwefelsäuie 
anwendet,  scheint  für  den  Verlauf  der  Hydiolyse  keinen  wesentlichen 
Unterschied  zu  machen.  Wir  haben  die  Schwefelsäure  in  dem  Falle 
bevorzugt,  wo  hinterher  eine  Verdauung  durch  Pankreassaft  statt- 
finden sollte,  weil  sie  dch  be<^uemer  als  die  Salzsäure  entfernen  läßt- 
Kine  wesentliche  Änderung  in  dem  Resultate  hat  sich  übrigens  bea 
der  nachträglichen  Behandlung  mit  Pankresssaft  gegenüber  der  Wir- 
kung m  Saure  allein  nicht  ergeben. 


EKperlmentellvT  TolJ. 
Hydrolyse  mit  Schwefelsäure  und  Pankreassaft- 

250  g  Seidenfibroin  wurden  mit  1500  ccm  70-pro£entiger  Schwefel- 
säure Übergossen,  Beim  öfteren  L'mschütteln  war  nach  einigen  Stunden 
klare  Lösung  eingetreten.  Die  bräunlich  gefärbte  Flüssigkeit  wurde 
dann  5  Tage  bei  18^  aufbewahrt  und  nun  mit  etwa  der  fünffachen 
Menge  kaltem  Wasser  unter  Abkühlung  vermischt;  dabei  scheidet 
sich  in  verhältnismäßig  kleiner  Menge  ein  Produkt  ab,  dessen  Eigen- 
schaften an  Weyr«  Sericoin^)  erinnern.  Ohne  dies  zu  filtriereUj 
fällten  wir  jetzt  die  Schwefelsäure  durch  einen  mäßigen  t*berschnß 
von  Barythydrat,  trennten  dann  den  dicken  Niederschlag  von  der 
Flüssigkeit  durch  Zentrifugieren  und  laugten  das  Baryumsulfat  noch 
mehrmals  mit  warmem  Wasser  aus.  Aus  dem  Filtrat  fällten  wir  den 
Baryt  genau  mit  Schwefelsaure  und  verdampften  die  abermals  fü- 
trieite  Flüssigkeit  unter  geringem  Druck  bis  auf  etwa  l  L>  Die  braun- 
gelb  gefärbte  Flüssigkeit  gab  eine  tiefrote  Biuietprobe  und  bei  der 
Sättigung  mit  Ammoniumsulfat  einen  flockigen  Niederschl^.  Die 
Gesamtlösung  wurde  mit  10  ccm  aktivem  Paukreassaft  versetzt  und 
nach  Zugabe  von  Tohiol  8  Tage  im  BmtTaum  aufbewahrt.  Schon 
am  ersten  Tage  machte  ach  die  Abscbeidung  vonTyrosin  bemerkbar*). 

1)  Berichte  d  d,  ehem.  Gesellach.  Jl.  1407  [18881, 

')  Daß  das  Tyroain  bei  der  Wükung  des  Pankreasfermentes  sehr  rasch  er- 
scheint, haben  t?ir  friihei  schon  beim  Ca&eln  angegeben,  wo  die  Atacbeidung  bd 
Biutti^mperatui  bereits  nach  niefaieren  Stunden  beginnt  uod  nach  1 — 2  Tagen 
beendet  ist  (vgl  Zdt.'ii^hr.  für  phyaiol.  Chemie  39,  8]  [1003]),  Dieselbe  :Hrachei- 
nung  wurde  nochmals  von  Emil  Abderhalden  und  BelB  Beinbold  betont 
(ebenda  44,  284  [1905]  und  4C,  169  [1905]J.  Wir  können  deshalb  dem  in  jüngster 
Zeit  von  den  Herren  Adrian  John  Brown  imd  Edmund  Theodore  Miltar 
(Procecd.  of  the  Chcm,  Society  tl^  Nr.  301  [1005])  a^gesteUten  Sati,  d»ß  man 
aUgemein  das  Tyroain  als  spates  Produkt  der  tryptUehen  Hydrolyse  betrachtet 
habe,  nicht  beistimm en. 
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Als  schließlich  die  Verdauungsüiissigkeit  auf  Zinunertemperatui  ab- 
gekühlt war»  betrug  seine  Menge  10  g.  mithin  40%  der  Quantität, 
die  bd  der  totalen  Hydrolyse  des  Seidenfibroins  erhalten  wird.  Zum 
Teil  liegt  das  daran,  daß  eine  erhebliche  Menge  von  lyrosin  in  der 
Flüssigkeit  wahrscheinlich  durch  die  anderen  Spaltungsprodukte  zurück- 
gehalten wird,  denn  beim  starken  Eindampfen  unter  vennindertem 
I>ruck  konnten  noch  0  g  gewonnen  weiden.  Vielleicht  sind  aber  auch 
lyiosinhaltige  Polypeptide  voihajiden,  die  von  dem  Paiikreasferoieat 
nicht  vollständig  gespalten  werden.  Beim  völligen  Verdampfen  der 
Flüssigkeit  unter  geringem  l>ruck  blieb  ein  braungclber  Sirup,  der 
sich  in  kaltem  Wasser  zum  allergrößten  Teil  wieder  löste.  Der  geringe, 
dabei  bleibende  Rückstand  (1,2  g)  war  wieder  Tyroän,  aber  ziemlich 
unrein. 

Die  wässerige  I^ösimg  wurde  ntm  in  zwei  Hälften  geteilt.  Wie 
die  Untersuchung  einer  Probe  zeigte,  enthielt  jede  derselben  70  g 
Trockensubstanz.  Von  dem  Seidenfibroin  bis  hierher  war  also  schon 
ein  erheblicher  Verlust  dngetreten,  der  teils  durch  den  beim  Ver- 
dünnen der  schwefelsauren  Lösung  entstandenen  Niederschlag,  teils 
durch  ungenügendes  Auswaschen  des  Earyumsulfats  und  endlich 
durch  Entfernung  des  Tyrosins  verursacht  war. 

Die  eine  Hälfte  der  wässerigen  Lösung»  entsprechend  70  g  Rück- 
stand, wurde  unter  geringem  Druck  zum  Sirup  verdampft,  dann  mit 
500  ccm  absolutem  Alkohol  Übergossen  und  trockene,  gasförmige  Salz- 
säure langsam  bis  zur  Sättigung  eingeleitet,  so  daß  die  Temperatur 
50"  nicht  überschritt.  Nach  14-stündigera  Stehen  wurde  die  alkoholische 
Lösung  bei  12  mm  Druck  aus  einem  Bade,  dessen  Temperatur  nicht 
über  3B°  stieg,  verdampft  und  die  Veresterung  genau  in  der  gleichen 
Weise  wiederholt.  Dann  wurde  die  Lösung  imter  denselben  Vorsichts- 
maßregeln zum  Sirup  verdampft,  der  Rückstand  in  absolutem  Alkohol 
gelöst  und  diese  Lösung  genau  auf  250  ccm  verdünnt.  Nachdem  in 
einer  Probe  dieser  Flüssigkeit  der  Gehalt  an  Salzsäure  titrimetrisch 
feslgestelll  war,  wurde  sie  mit  der  für  das  Chlor  genau  berechneten 
Menge  einer  2^/2-prozentigen  Lösung  von  Natrium  in  Alkohol  versetzt, 
das  Chloniatrium  abfiltriert  und  die  bräunlich  gefärbte  Mutterlauge 
bei  10  mm  Druck  aus  einem  Bade  verdampft,  dessen  Temperatur 
Äum  Schluß  auf  55<*  stieg.  Das  alkoholische  Destillat  enthielt  kleine 
Mengen  von  Aminosätu-eestem.  Hs  wurde  deshalb  rnit  wässeriger 
Salzsaure  angesäuert  und  zur  Trockene  verdampft.  Der  Rückstand 
betrug  nur  3  g.  Aus  ihm  konnten  1,5  g  GlykocoUesterchlorhydrat 
gewonnen  werden.     Der  übrige  Teü  war  wohl  größtenteils  Alanin. 

Der  beim  Abdestillieren  des  Alkohols  und  der  Aminosäureestet 
rurückgebüebene  bräunüch-grüne  Sirup  mußte  die   Ester  der   Poly- 
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peptide  und  det  kompUzieiten  Aminosäuren  enthalten.  Et  löste  sich 
zum  größten  Teil  in  wannem,  absolutem  Alkohol.  Das  Ungelöste 
bestand  fast  nur  aus  Kochsalz.  In  die  klare,  alkoholische  Lösung 
wurde  nun  unter  VermeiduEg  von  Erwärmung  trockenes  Ammoniakgas 
bis  zur  Sättigung  eingeleitet,  um  die  Dipeptidestei  in  Dlketopiperacine 
zu  verwandeln.  Nach  6-stüiidigeiu  Stehen  begann  in  der  dunkd 
gcfäibten,  aber  klaren  Losung  die  Bildung  eines  kiistalliuischen  Niedei- 
schlages^  der  nach  weiterem  24-5tündigen  Stehen  abfiltriert,  scharf 
abgepreßt  und  mit  kaltem  Alkohol  gewaschen  wurde.  Er  gab  noch 
schwach  die  Biuretprobe  und  auch  Milton's  Reaktion,  färbte  sich  aber 
beun  Kochen  in  wässeriger  Lösung  mit  Kupfero^d  nur  sehr  wenig, 
enthielt  also  offenbar  nur  noch  kleine  Mengen  von  Aminosäuren  oder 
Polypeptiden,  Durch  Auskochen  mit  nicht  zuviel  trocknera  Aceton 
konnte  er  von  den  Substanzen  befreit  werden,  welche  die  Binret-  und 
Millon's  Probe  verursachten.  Zur  weiteren  Reinigung  wurde  das 
Produkt  zweimal  aus  heißem  Alkohol  unter  Zusatz  von  Tierkohle 
umkristallisiert.  Es  bildete  dann  feine  Xädelchen,  welche  nach  dem 
Trocknen  bei  lOO'*  folgende  für  die  Formel  C^HsN^O,  gut  stimmende 
Werte  gab. 

O^lftöß  g  Sbst-:  0,3367  g  CO^  ,  0,1123  g  HjO.  —  0,!270  g  Sbat.:  24,2  ccm 
N  (10»>  im  mm), 

CfiHaNjO,,      Ber.  C  46,88,  H  6,25,  N  21,88. 
Gef.   „  46,87,    ,.  fl,37.   „  22,1. 

Die  Verbindung  hat  nicht  allein  die  gleiche  Zusammensetzung, 
sondern  besitzt  auch  manche  äußere  Ähnlichkeit  mit  dem  früher  be- 
schriebenea  inaktiven  Glycyl-alaninanhydrid*).  So  fängt  sie, 
im  Kapillarrohr  erhitzt,  gegen  235"  an  braun  zu  werden  und  schmilzt 
zwischen  240*^  und  242°  (korr.)  imter  geringer  Zersetzung  und  teil- 
weiser Sublimation.  Sie  löst  sich  leicht  in  Wasser  und  auch  ziemlich 
leicht  in  heißem  Alkohol  und  besitzt  einen  schwach  bitteren  Geschmack. 
Von  dem  eben  erwähnten  sj-nthe tischen  Produkte  unterscheidet  sie 
sich  durch  die  optische  Aktivitat- 

Eine  Lösung,  welche  in  *,8609  g  Wasser  0,2999  g  Sbst.  enthielt, 
drehte  im  Dezimetcrrohr  Kalriiunlicht  0,24^  nach  links. 

Daß  die  Verbindung  ein  Derivat  des  Glycyl-ti-aianins  ist,  beweist 
auch  das  Resultat  der  Hydrolyse,  für  welche  1  g  mit  5  ccm  Salzsäure 
vom  spez.  Gewicht  1,19  im  geschlossenen  Rohr  6  Stunden  auf  100** 
erhitzt  wurde.    Zur  Trennung  der  beiden  Aminosäuren  diente  wieder 

1)  Ktoil  Pisclier  und  Hrich  Otta,  Beridite  d.  d.  chem,  GcäeUuJi.  3C, 
2113  [1903]       (iS.  32H 
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die  Estermethode.      Die  Menge  des  GlykocoUesterchlorhydrats 
betrug  0,8  g,  entsprechend  0.43  g  GlykocoU, 
0.2057  g  Sbst.:  0.2570  E  COa  ,  0,I3M  g  H,0. 

C^H^NOaa.      Bef.  C  34.41.  H  7-17. 
Gd.   ..  34,07,    „   7,32. 
Aus  der  Mutterlauge  wurde  das  Alanin  gewonnen  und  gab  folgende 
Zahlen: 

0,3010  g  SUt-  0,2Ma  g  CO,  ,  0,1416  g  HaO, 

CflHjNO,.      Ber.  C  40,45,  H  7,87- 
Gef.  „  40,24,   „   7.83, 

Die  spezifisclie  Drehung  des  solzstiUTen  Salzes  wurde  +7,8"*  ge- 
funden. Bs  liEiuddt  sich  also  um  cf-AIanin,  nur  war  es  nicht  ganz  rein, 
sondern  enthielt  etwa  25%  Racemkörper. 

Endlich  haben  wir  noch   obiges  Anhydrid  durch   Schütteln   mit 
der  für   1,2  Moleküle  berechneten  Menge  n -Natronlauge  bei  gewöhn- 
licher   Temperatur    in    das    Dipeptid    Kurückverwandelt    uad    hierbei 
ein  Präparat  erhalten,  welches  folgende  Zahlen  gab: 
04ft25  g  Sbst.i  0.29U  g  COb  ,  0.1203  g  HgO. 
U  CsHiaO^iN,.      Ber.  C  41.09,  H  6.85. 

^L  Cef.   „  41,28,   „  e,M. 

^V  Wir  sind  aber  der  Ansicht,  daß  es  ein  Gemisch  von  zwei  Isomeren, 
^Hdie  aus  dem  Anhydrid  entstehen  können,  d-h^voo  Glyc^l-i^-ataniTi- 
^Htind  von  ji-AIanyl-glycin,  war. 

^B  Endlich  konnten  wir  noch  unser  Anhydrid  ^'■ergleicheii  mit  syn- 
^^thetisch  gewormenem  Glycyl-rf-alaninanhydridi).  Beim  Vermischen 
beider  Präparate  zeigte  sich  keine  Veränderung  des  Schmelzpunktes, 
auch  im  Aussehen  der  Kristallchen  und  der  Loslichkelt  war  die  größte 
Ähnlichkeit  vorhanden.  Eine  kleine  Differenz  zeigte  sich  nur  im 
Drehungs vermögen,  welches  bei  unserem  Präparate  etwas  geringer 
war>  Das  würde  sich  leicht  erklären  durch  die  Beimengung  von  etwas 
Racerakörper,  der  bei  der  brutalen  Aufspaltung  des  Seidenfibroins 
durch  die  starke  Saure  wohl  entstehen  kann. 

Wir  zweifeln  also  nicht  daran,  daß  unser  Produkt  Glycyl-(i-alanin* 
anhydrid  ist.  Die  Ausbeute  an  ganz  reinem  Präparat  betrug  5,2  g 
fiir  die  Hallte  der  wässerigen  Losimg,  die  70  g  Trocken  rückst  and  ent" 
hielt.  In  Wirklichkeit  ist  die  Menge  des  Anhydrids  sicher  erheblich 
grö3er,  derm  die  Trennung  von  den  anderen  Produkten  der  Hydrolyse 
und  die  vöUige  Reinigung  ist  mit  starken  Verlusten  verbuuden. 

1)  Diese  V«TbinduD^  hat  Herr  A.  Schulde  unter  meiner  Ldtung  nach  be- 
kaiuttcr  Methode  hergestellt.    Die  Beschreibung  der  Syntbete  wird  spfller  erfolgen. 

E.  Plichcr. 
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lii  der  Tat  wird  die  Ausbeute  besser,  wenn  man  aus  der  ^vässerigea 
Lesung  erst  die  komplizierteien  Substanzen  durch  Phoäphorwolfram- 
säure  entfernt.  Wir  haben  für  den  Zweck  einen  anderen  Teil  derselben 
wässerigen  I,6sung,  die  für  den  obigen  Versuch  gedient  hatte,  soweit 
verdünnt,  daß  sie  oui  1%  Trockenrückstand  enthielt»  und  mit  einer 
5-prosentigen  Lösung  von  Pbosphorwoliiamsäure  so  lange  versetzt, 
als  noch  ein  Niederschlag  entstand.  Das  Fütrat  wurde  dann  in  der 
üblichen  Weise  durch  Bary^t  gefällt,  der  Überschuß  des  letzteren 
mit  Schwefelsäure  genau  entfernt,  das  Filtrat  unter  geringem  Dmck 
zum  Sirup  verdampft  und  dieser  genau  so,  wie  zuvor  beschrieben, 
nach  der  Estermethode  behandelt.  Auf  10  g  Trockenrückstand  der 
wässerigen  Lösung  konnten  so  1,2  g  reines  Glycyl-i^-alamnanhydrid 
isoliert  werden. 
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Hydrolyse  mit  Salzsäure. 
g   Seidenfibroiii   wurden   anfangs   unter   öfterem    Umschiitteln 


mit  dO  ccta  Salzsäure  vom  spezifischen  Gewicht  1,19  übergössen  und 
zuerst  3  Tage  bei  18**  und  schließlich  4  Tage  bei  37»  aufbewahrt.  Die 
klare  Flüssigkeit  war  dunkel  mit  einem  Stich  ins  Violette  gefärbt. 
Sie  wurde  mit  der  fünffachen  Menge  Wasser  verdünnt,  und  die  Haupt- 
menge der  Salzsäure  durch  Eintragen  von  überschüssigem,  fein  ge- 
pulvertem Kupferoxydul  entfernt.  Nachdem  das  gelöste  Kupfer  durch 
Schwefelwasserstoff  gefällt  war»  wurde  die  Flüssigkeit  unter  geringem 
Druck  zum  Sirup  verdampft»  und  dieser  nach  der  Estermethode  in 
der  zuvor  beschriebenen  Weise  auf  Glycyl-i-alaninanhy^drid  verarbeitet. 
Dieses  zeigte  dieselben  Eigenschaften,  wie  bei  dem  vorigen  Versuche, 
0.1308  E  ShsL:  0,2244  g.  CO»  ,  0,0749  k  H»0. 

CbHiNhO,.     Ber.  C  46,88.  H  6,25. 
Gef.   ..  46,7fl.   ..    6,36- 

Die  Ausbeute  an  reinem  Präparat  betrug  hier  4j2  g  oder  13%  des 
angewandten  Fibroms.  Der  Versuch  beweist  also,  daß  die  Bildung 
dieses  Produktes  unabhängig  von  der  Wirkung  des  Pankreassaftes  ist, 

Kontrollversuche, 

Um  dem  Einwände  zu  b^egnen,  daß  bei  der  Abscheidung  des 
Glycyl-^-alaninanhydrids  eine  Synthese  aus  zuvor  gebildetem  Glyko- 
coli  und  i^Alanin  stattfinden  könne,  haben  wir  folgende  Versuche 
angestellt. 

1.  Je  5  g  GlykocoU  und  Alantn  wurden  mit  Äthylalkohol 
und  Salzsaure  verestcrt,  die  Lösung  unter  vermindertem  Druck  %'eT- 
dampft,  der  Rückstand  wieder  in  Alkohol  gelöst,  die  Ester  mit  der 
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berechneten  Menge  Natriumäthylat  in  Freiheit  gesetzt,  und  die  filtrierte, 
alkoholische  Lösung  bei  10 — 15  mm  Druck  abdestilliert,  bis  die  Tem- 
perQtar  des  Bades  65^  betrug.  Es  blieb  ein  geringer,  schmieriger  Rück- 
stand, der  nur  zum  kleinen  Teil  in  kochendem  Alkohol  löslich  war. 
Aus  dieser  dkoholischeo  Lösung  schied  sich  nach  dem  Einleiten  von 
gasförmigem  Ammoniak  nichts  aus.  Beim  vollständigen  Verdampfen 
betrug  der  Rückstand  0,4  g,  aus  dem  wir  vergeblich  versucht  haben, 
lycyl-alaninanhydrid  abzuscheiden, 

2.  20  g  fein  gepulvertes  Glykocoll  und  23  g  inaktives  Alanin 
wurden  genau  so,  wie  bei  der  obigen  ersten  Hydrolyse  des  Seiden- 
fibroins  in  der  fünffachen  Menge  70-prozentiger  Schwefelsäure  gelöst 
und  5  Tage  bei  18°  aufbewahrt.  Nachdem  dann  die  Flüssigkeit  mit 
Wasser  verdümit  und  die  Schwefelsäure  genau  mit  Baryt  entfernt 
war,  wurde  das  tütrat  unter  vermindertem  Dnick  auf  160  ccm  ein- 
geengt und  mit  b  ccm  aktivem  Fankreassaft  unter  Zusatz  von  Toluol 
8  Tage  im  Brutraum  aufbewahrt.  Die  weitere  Verarbeitung  der  Flüssig- 
keit geschah  dann  genau  so,  wie  bei  dem  obigen  Versuche  mit  Seideu- 
fibioln.  Bei  der  Destillation  ging  der  alleigrößte  Teil  des  angewandten 
Glykocolls  und  Alanins  über  und  als  Rückstand  blieben  nur  4  g  zurück, 
von  denen  nur  1,2  g  in  kochendemj  absolutem  Alkohol  löslich  waren. 
Aus  dieser  alkoholischen  Lösung  gelang  es  uns  durch  Einleiten  von 
Ammoniak  nicht,  Glycylalaninanhydrid  abiuscbeidea ,  Ks  entstand 
wohl  ein  ganz  geringer  Niederschlag,  der  aber  Kupferoxyd  mit  tief- 
blauer Farbe  löste. 

3.  Um  die  weitere  Möglichkeit  auszuschließen,  daß  die  übrigen 
Spaltprodukte  der  Proteine  etwa  durch  katalytische  Wirkung  ein 
Zusammentreten  von  Glykocoll  und  Alanin  zum  Dipeptid  veranlassen 
könnten,  haben  wir  das  glykocollireie  Casein  unter  Zusatz  von  Glyko- 
coll und  cf-Alanin  der  Hydrolyse  durch  kalte  rauchende  Salzsäure 
unterworfen. 

60  g  Casein  (Hammarsten),  10  g  Glykocoll  und  10  g  c/-Alanin 
wurden  mit  310  ccm  Salzsäure  vom  spezifischen  Gewicht  1.19  bei  Ifi'* 
übergössen  und  umgeschüttelt,  bis  Lösung  eingetreten  war.  Diese 
Flüssigkeit  blieb  noch  3  Tage  bei  18*  stehen,  wurde  dann  bei  10 — 15  mm 
Druck  eingedampft  und  nun,  wie  bei  den  obigen  Versuchen  mit  Seiden- 
fibrom, auf  die  Ester  verarbeitet.  Die  beim  AbdesliUieren  der  alko- 
ilischen  Lösung  übergehenden  Ester  wurden  in  der  üblichen  Weise 
Liirch  Zusatz  von  Salzsäure  imd  Verdampfen  der  Flüssigkeit  in  die 
Hydrochlorate  der  Aminosäuren  ütiergeführt.  Die  Menge  der  trockenen 
Hydrochlorate  t>etrug  24  g,  während  aus  der  Quantität  der  ange- 
wandten Aminosäuren  26,7  g  sich  berechnen.  Der  nicht  flüchtige 
Teil  der  Ester  wurde  dann  in  alkoholischer  Losung  mit  Ammoniak 
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behandelt.  Auch  hier  ist  es  uns  nicht  gelungeuT  die  Abscheidung  eines 
kristallinischen  Produktes  zu  beobachten,  und  vni  halten  uns  deshalb 
zu  der  Behauptung  berechtigt,  daB  auch  hier  irgendwie  erhebliche 
Mengen  von  Glycyl-rf-alaninanhydrid  nicht  vorhanden  sein  konnten. 

4.  Endlich  haben  wir  noch  geprüft,  ob  bei  der  Hydrolyse  des 
Seidenfibroms  mit  70-prozentiger  Schwefelsäure  und  nachfolgender 
Behandlung  mit  Panltreassaft  erhebliche  Mengen  von  Monoamino- 
säuren  gebildet  werden,  was  schon  nach  den  Resultaten  der  Ver- 
estenmg  sehr  unwahrscheinlich  war» 

Zu  dem  Zwecke  haben  wir  die  Lösung  der  hydrolytischen  SpaJt- 
produkte  in  der  ol>en  schon  angegebenen  Weise  mit  Fhosphorwolfram- 
säure  von  den  höhereu  Polypeptiden  befreit  und  nach  Entfernung 
der  Phosphorwolfr  am  säure  in  der  üblichen  Weise  mit  ^-Naphtalin- 
suifochlorid  und  Alkali  Ijehandelt.  Die  hierbei  ectstehenden^  in  Wa^^er 
unlöslichen  /?-NaphtalansuHodcrivatc  bildeten  eine  zähe,  amorphe 
Masse»  von  der  beim  Auskochen  mit  Äther  nur  ein  kleiner  Teil  gelöst 
wurde.  Da  die  Naphtalinsulfoderivate  des  GlykocoUs  luid  des  Alanins 
in  Äther  leicht  löslich  sind,  so  können  diese  Monoaminosäurea  nur 
in  ganz  kleiner  Menge  unter  den  SpaJtproduktert  des  SeidenfibroüiB 
nach  der  Behandlung  mit  kalter  Schwefelsäure  und  Pankreassafl  vor- 
handen gewesen  sein. 

Alle  diese  Beobachtungen  sprechen  auf  das  Bestimm- 
teste gegen  die  Möglichkeit  einer  sekundären  Bildung  des 
Glycyl-tf-alaninanhydrids  aus  primär  entstandenem  Gly* 
kocoU  und  (f-Alanin. 


Das  Glycyl-rf-alaninanhydrid  ist  übrigens  nicht  das  einzige  Di- 
ketopiperazin,  welches  sich  aus  der  alkoholischen  Lösxmg  der  aus  dem 
Seidenfibroin  durch  Säurespaltung  entstehenden  Polypeptide  bei  der 
Behandlung  mit  Ammoniak  abscheidet.  Es  ist  uns  vielmehr  gelungen, 
aus  der  letzten  Kristallisation  einen  anderen  Körper  zu  isolieren,  der 
in  Wasser  schwer  löslich  ist  und  die  Zusammensetzung  eines  Glycyl- 
tyrosinanhydrids  besitzt  und  bei  der  Aufspaltuag  mit  Salzsäure 
Glykocoll  und  'l'yrosin  lieferte.  Da  wir  aber  den  Körper  bisher  nur 
in  kleiner  Menge  unter  Händen  hatten,  so  wollen  wir  seine  ausführ- 
liche Besprechung  verschieben,  bis  seine  Konstitution  durch  die  Syn* 
these  ganz  sichergestellt  ist. 
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44,  Emil  Fischer:  Über  die  Hydrolyse  des  Caselcs  durch  Saizsiure. 

Zeitschrift  für  phjBiologiache  Chemie  35,  lÖl  (1901). 
(Em gegangen  am  G,  Juli.) 

Uoter  den  Spaltungsprodutten.  welche  das  Casein  mit  Salzsäure 
liefert,  hat  man  bisher  mit  Sicherheit  festgestellt:  Tyrosio  und  Leucin, 
Asparagin-  und  Glutaminsäure,  Arginiu  und  Ly^In»  Endlicli  wurde 
von  Coho*)  noch  eine  Verbindung  Cj^HjaNjOg  beobachtet,  welche 
mit  dem  Leudnimid  isomer  i*;t  und  aller  Wahf^cheinlichkeit  narh 
sekundär  aus  einer  Aminosäure  gebildet  wirdn 

Daß  die  erwähnten  Produkte  aber  keineswegs  die  einzigen  Be- 
standteile des  Caseins  sind,  zeigen  alle  Angabea  über  ihre  Mengen, 
die  um  so  kleiner  werden,  je  mehr  sich  die  Beobachter  bemüht  haben, 
reine  Präparate  darzustellen.  Die  letzten  Angaben  dieser  Art  rühren 
von  Coba*)  her,  welcher  eine  sogenaiiute  quantitative  Spaltung  des 
Casdns  beschrieben  hat.  Mehr  als  die  Hälfte  seiner  Produkte  sind 
undefinierbare  Sirupe,  und  auch  die  kristallisierten  Partien,  wie  das 
rohe  Leucin,  tragen  alle  Kennzeichen  voa  Gemischen.  Es  war  deshalb 
von  vornherein  zu  erwarten,  daß  eine  vollkommenere  Untersuchung 
der  Hydrolyse  noch  eine  Reihe  von  bisher  übersehenen  Stoffen  zu- 
tage fördern  werde. 

Aber  Angesichts  der  vielen  Mühe  und  Sorgfalt,  welche  bei  den 
älteren  Arbdtea  auf  diesen  Gegenstand  verwandt  wurde,  konnte  man 
sich  der  Obeizeugung  nicht  verschließen,  daß  mit  den  bisher  gebrauch- 
ten Methoden  neue  Resultate  nur  sehr  schwer  zu  erzielen  seien- 

Wie  ich  vor  kurzem  mitgeteilt  habe*},  ist  es  mir  nau  gelungen, 
für  die  Scheidimg  und  Keiiiigung  von  Aminosäuren  ein  neues  Ver- 
fahren aufzufinden,  welches  auf  der  fraktionicTtcn  Destillation  ihrer 
Kster  beruht.  Die  Aminosäuren  werden  dabei  zunächst  nach  der  An- 
gabe von  Curtius*)  mit  Salzsaure  xmd  Alkohol  verestert.  dann  folgt 
die  Abecheidung  aus  den  Hydrochloraten  nach  meiner  Beobachtung 


1)  Zeitichrift  für  phyuol.  Chcm.  St.  170  [1S97];  t9,  -2S3  [l^OOl- 
*)  Zciischnii  für  pbysiol    Chcin.  U,  395  [1899j. 
*)  Berichte  d,  d,  ehem.  Gesdlsch-  M,  «3  [1901J.     {S.  173,) 
*)  JDOIQ.  f.  prokt,  Chcnüe  31,  159  [1B88]. 
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durch  konzentriertes  Alkali  bei  uiederer  Temperatur  und  schlieÖUcli 
die  Destillation  der  Ester  unter  sehr  geringem  Druck. 

Ich  habe  mich  zunächst  darauf  beschränkt»  das  Verfahren  für 
die  Monoaminsäuren  auszubilden,  und  will  nun  beim  Casein  die  großen 
Vorteile  desselben  zeigen.  Es  ist  dadurch  gelungen,  unter  seinen  Spal- 
tungsprodukten folgeade  bisher  übersehene  Stoffe 

Aniinovaleriansäure, 

Phenylalaain» 

ft  -PyiTOlidincarbonsäure 

mit  Sicherheit  nachzuweisen  und  die  Anwesenheit  von  Glykocoll  sowie 
von  anderen  nicht  näher  charakterisierten  Aminosäuren  wahrechein- 
lich  zu  machen I). 

Das  meiste  Interes^  darunter  verdient  die  Ä-Pyrrolidincarbon- 
säure,  welche  bisher  out  als  synthetisches  racemisches  Produkt  be- 
kannt war^),  aber  aufi  dem  Casein  auch  als  optisch -aktive  Form  erbalten 
lA'erden  konnte.  Ob  dieselbe  ebenso  wie  die  anderen  Aminosäuren 
als  primäres  Spaltungsprodukt  zu  betrachten  ist,  soll  später  diskutiert 
werden> 

Als  Material  für  die  Untersuchung,  welche  mit  größeren  Mengen 
durchgeführt  werden  mußte,  diente  die  beste  Sorte  des  käuflichen 
Caseins  (puriss.  Merck).  Wie  weit  die  Resultate  auch  für  das  nach 
der  Vorschrift  von  Hammarsten  dargestellte  Präparat  oder  für 
das  Pflanzencasdn  gelten,  bleibt  noch  festzustellen. 


I 


Zersetzung  des  Cas^ns  durch  Salzsäure. 

Die  Hydrolyse,  welche  HlasJwetz  und  Habermann*)  durch 
langes  Kochen  mit  verdünnter  Säure  unter  Zusatz  von  Zinnchlorür 
bewerkstelligten,  wird  nach  Cohn  (1-  c)  besser  und  rascher  mit  kon- 
zentrierter Salzsäure  ohne  Zinnsalz  ausgcfiilirt. 

Seiner  Angabe  entsprechend  wurden  500  g  Casdn  mit  IVjL  Salz- 
säure (1,19  spez.  Gew.)  übergössen  und  im  Laufe  von  1^/2  Stunden 
wiederholt  durchgeschüttelt,  bis  der  größte  Teil  mit  schmutzig  violetter 
Farbe  gelöst  war.  Dann  wurde  6  Stunden  am  Rückflußkühler  ge- 
kocht und  die  erkaltete  Flüssigkeit  von  den  ausgeschiedenen  Fett- 
säuren durch  Filtration  getrennt. 

Von  hier  an  bin  ich  der  Vorschrift  Cohns,  welcher  sofort  die 
Salzsäure  durch  Abdampfen  und  Behandlung  mit  Kupferoxydul  ent- 

>■)  Vgl.die  vorläufigeAnzeige,  BenchtGd.d.chem.Ge5eU5ch.S4,447-  {S.  1S8-) 
>)  WiUstätter,  Berichte  d.  d.  ehem.  CleaeUscIi.  35,  IIÖO  imd  E.  Fiscüer, 
ebenda  U,  454  [180!].     {S.  Sll^) 

■)  LJebiga  Aimolea  IM,   IfiO  [1673]. 
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femt.  nicht  mehr  gefolgt,  sondern  habe  zunächst  nach  dem  Vorgänge 
von  Hlasiwetz  und  Habermann  die  Glutaminsäure  durch  Kristalli- 
sation  des  Chlorhydrates  abgesdüeden. 

Zu  dem  Zweck  wurde  die  Flüssigkeit  auf  etwa  '/^  L  eingedampft 
und  in  der  Kalte  mit  gasförmiger  Salzsäure  gesättigt.  Sie  blieb  dann 
3  Tage  im  Eisschrank  stehen»  wobei  die  salzsaure  Glutaminsäure  als 
dicker  Kristallbrei  ausfiel.  Um  sie  abfiltrieren  zu  können,  wurde  mit 
dem  gleichen  Volumen  eiskalten  Alkohols  vermischt  und  auf  der  Pumpe 
abgesaugt.  Will  man  das  Salz  rein  darsldlen,  so  wird  es  in  wenig  Wasser 
gelöst,  mit  etwas  Tierkohle  gekocht  und  mit  Chlorwasseistoff  wieder 
abgeschieden.  Nach  einmaliger  Wiederholung  dieser  Opeiation  ist 
das  Präparat  nahezu  farblos.  Die  Ausbeute  betrug  50  g,  mithia  10% 
des  Caseins. 

Veresterung  der  Aminosäuren. 

Für  diese  Operation  kann  direkt  das  Filirat  von  der  Glutamin- 
säure dienen,  nur  ist  es  nötig,  das  darin  enthaltene  Wasser  möglichst 
vollständig  zu  entfernen.  Zu  dem  Zweck  wird,  am  besten  unter  ver- 
mindertem Druck,  eingedampft,  der  duukelbraune,  sirupdicke  Rück- 
stand mit  1^/2  L  absolutem  Alkohol  durchgerührt  und  mit  gasförmiger 
Salzsäure,  zuletzt  unter  Erwärmen  auf  dem  Wosserbade,  gesättigt- 
Da  bei  der  Verestenmg  wieder  erhebliche  Mengen  von  Wasser  ent- 
stehen, welche  die  Vollständigkeit  der  Reaktiou  hindern,  so  ist  es 
vorteilhaft,  voa  aeuem  unter  vermindertem  Druck  einzudampfen, 
wieder  in  l'/^L  Alkohol  zu  lösen  und  abermals  mit  Salzsäure  zu  sättigen- 
Eine  zweite  Wiederholung  der  ganzen  Operation  steigert  noch  die 
Ausbeute  au  Ester.  Jetzt  wird  die  Flüssigkeit  der  bequemen  Hand- 
habung wegen  in  4  Portionen  geteilt  imd  bei  einer  40^*  nicht  über- 
steigenden Temperatur  des  Wasserbades  unter  stark  vermindertem 
Druck  zum  dicken  Sirup  verdampft.  Dieser  enthält  die  Hydrochlorate 
der  Aminoesler;  um  letztere  in  Freiheit  zu  setzen,  verfährt  man  folgen- 
dermaßen: 

Der  dicke  Sirup  wird  direkt  in  dem  Destillationskolben  ungefähr 
mit  dem  halben  Volumen  Wasser  versetzt.  Jetzt  fügt  man  zu  der 
sorgfältig  mit  einer  Kältemischling  gekühlten  Flüssigkeit  vorsichtig 
soviel  starke  Natronlauge,  daß  die  freie  Salzsäure  ungefähr  neutralisiert 
ist.  und  dann  eine  möglichst  konzentrierte  J^ösung  von  Kaliumcarbonat 
und  ziemlich  viel  Äther.  Diese  erste  Operation  hat  den  Zweck,  die 
schwächer  basischen  Ester  der  Aspar^in-  und  Glutaminsäuie,  welche 
g«gea  freies  Alkali  besonders  empfindlich  sind,  abzuscheiden.  Nach 
gaiem  Durchschütteln  wird  der  Äther  abgegossen,  durch  neuen  ersetzt 
und  zu  der  wiederum  s^r  sorgfältig  gekühlten  Masse  in  verschiedenen 


636 


PUcbcf»  BfdioIyM  de»  Caaebu. 


Portionen  33-prozentige  Natronlauge  und  festes  Kaüumcarbonat  zü- 
g^ebeo.  Nach  jedesmaligem  Zusatz  wird  kräftig  umgeschiittdt,  um 
das  Alteali  in  der  steifen  Masse  zu  verteüem  und  den  frei  gewordenen 
Ester  sofort  in  die  ätherische  Losung  überEuführen. 

Es  ist  vorteilhaft,  den  Äther  roehrmais  zu  erneuern.  Die  Menge 
des  Alkalis  muß  wenigstens  so  groß  sein,  daß  sie  zur  Bindung  saml- 
licher  Salzsäure  ausreicht,  und  Kaüumcarbonat  ist  soviel  zuzufügen, 
daü  die  Salzmasse  einen  dicken  Brei  bildet;  denn  nur  dann  werden 
die  in  Wasser  äußerst  leicht  löslichen  Ester  der  einfachen  Aimno- 
säuren  völlig  ansgesalzen.  Ganz  besondere  gilt  das  für  die  Fälle,  wo 
Glykoooll  imd  Alaniu  zu  isolieren  sind. 

Die  vereinigten  ätherischen  Auszüge,  welche  braun  gefärbt  sind, 
werden  etwa  5  Minuten  mit  Kalium caibonat  geschüttelt,  dann  abge- 
gcissen  und  12  Stunden  mit  eutwiisscrtem  Natriumsulfat  getrocknet, 
da  die  übrigen  TrockeDmltteli  wie  Atzkali,  Calcium-  und  Baryum- 
oxyd  oder  selbst  das  Kaliumcarbonat.  bei  längerer  Einwirkung  etwas 
Hster  zersetzen.  Nach  dem  Verdampfen  des  Äthers  wird  der  Rück- 
stand bei  8—15  tnm  Dnick  über  freier  Flamme  destilliert. 

Bis  40**  geht  in  der  Regel  noch  etwas  Alkohol  über,  dann  wurden 
bei  einem  Versuch,  der  mit  500  g  Casem  recht  sorgfältig  durchgeführt 
war,  folgende  Fraktionen  erhalten: 

40-   55f»  (bti    10  mm) 


65-  00^  ( 

80— lOOö  ( 

100-1300  ( 

130-160°  { 


9 
9 
9 
9 


7 
13 
97 

27 
29 


S 


173  g. 


Längeres  Kochen  des  Caseins  mit  Salzsäure  ändert  an  dem  Resultat 
nur  wenig.  Bei  einem  Versuche,  wo  wiederum  500  g  Casein  35  Stunden 
mit  der  Säure  gekocht  waren,  betrug  die  Gesamtmenge  der  in  Äther 
löslichen  Produkte  290  g  und  der  bis  170*  bei  16  mm  destiUierende 
Ester  200  g,  wobei  aber  die  letzte  Fraktion  schon  erhebliche  Mengen 
von  Zersetzungsprodukten  enthielt.  Die  Produkte  sind  ebenfalls  die 
gleichen  wie  beim  kürzeren  Kochen. 

Zur  weiteren  Trennung  der  Ester  wurden  mdirere  der  otngen 
Fraktionen  nochmals  einer  zweimaligen  systematischen  Fiaktioaierung 
unterworfen  and  bei  10  mm  Dcuck  folgende  &  Präparate  aus  1  kg  Casein 
gewonnen; 


1. 

40"  5ßo 

14    R 

2. 

55—  650 

1*  „ 

3- 

65-  800 

25  „ 
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4.  80-  850  165  g 

5.  86-1100  18  ^^ 

6.  110—120«  40  „ 

7.  12U-1300  28  „ 

8.  130— 160»  8  „ 


312  g 

Sämtliche   Fraktionen  siad  noch  Gemische,   die  durch  weitere 
Destillation  nicht  gereinigt  werden  können.     Zur  Scheidung  in  die 
einzelnen  Bestandteile  wurden  deshalb  die  Ester  in  die  Aminosäuren 
zu  riickverwand  el  t . 

Diese  Verseifung  läßt  sich  bei  den  bis  S6^  siedenden  Produkten, 
iche  nur  aus  Estern  der  Monaminosäuren  bestehea,  am  bequemsten 
durch   mehrstündiges   Kochen   mit   Wasser   am   RückfluO kühler  be- 
werkstelligen.     Bei  den  höher  siedenden  Teilen,   welche  Asparagin- 
und   Glutaminsäure  enthalten,   ist   die  Verseifung   durch   Erwärmen 
it  Earytwasser  auszuführen. 

Zu  beachten  ist,  daß  die  Ester  sich  beim  Aufbewahren  allmählich 

zersetzen,  und  zwar  um  so  rascher,  je  kleiner  das  Molekül   ist.      Es 

empfiehlt  sich  deshalb,  die  Verseiiung  möglichst  bald  und  zwar  bei 

^^len  niedrigsten  Fraktionen  schon  innerhalb  24  Stunden  vorzunehmen. 


^relc 


Fraktion  40 — öö*- 


Wie  die  Rückverwaudlung  in  die  Aminosäuren  zeigte,  bestand 
diese  Fraktion  noch  etwa  zu  zwei  Dritteilen  aus  Alkohol,  dessen  völlige 
Entfernung  beim  Eindampfen  der  salzsauien  Esler  nicht  möglich  ist. 
Beim  längeren  Stehen  schied  die  Flüssigkeit  eine  amorphe  feste 
lasse  abf  welche  eine  sehr  schöne  Biuretreaktion  gab.  Wie  ich  früher 
dai^elegt  habe^).  wird  dadurch  die  Anwesenheit  von  Glykocollester 
sehr  wahrscheinlich  gemacht.  Um  denselben  als  Hydrochlorat  zti 
isolieren,  wurde  eine  Probe  der  Flüssigkeit  in  der  doppelten  Menge 
fluten  Alkohols  gelöst,  mit  gasförmiger  Salzsäme  gesättigt,  in 
er  Kältemischung  gekühlt  und  mit  einem  winzigen  Knställchen 
salzsaurem  Glykocollester  geimpft.  Nach  2  Stunden  war  in  der 
,t  eine  zientlich  erheblicht  Kristallisation  eingetreten  und  das  Produkt 
nach  dem  Losen  in  Alkohol  und  Fällen  mit  Äther  sowohl  den 
Habitus  wie  den  Schmelzpunkt  (gef.  145^  korr.)  des  bqIz- 
sauren  Glykocolleslers.  Da  aber  die  Menge  im  ganzen  recht  gering 
war,  so  holte  ich  es  für  wfLhrscheinlidi,  daß  diesefi  Glykocoll  von  einer 
VerunTeinigung  des  Caseins  herrührt. 


1)  Btricbte  d.  ä.  ehem.  GeseUsch.  34,  442  [1901].     (S.  ISX) 
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Der  größte  Teil  der  Fraktion  wurde  zur  Verseüimg  der  Ester 
mit  der  fünffachen  Menge  Wasser  ö  Stunden  am  Rückfloßkühler  ge- 
kocht und  die  Losung  konzentriert,  bis  in  der  Kälte  KristaUisatioa 
erfolgte.  Die  erste  Kristaüisation  (0,34  g)  gab  bei  der  Analyse  Zahlen, 
welche  sich  am  meisten  den  füi  Aminovaleriansaure  verlangten  Werten 
nahem. 

Gel-  C  40,72%,   H  0,22%. 
B«.  C  SI^%.   H  9,40%. 

Die  Mutterlauge  hinterließ  beim  vollständigen  Verdampfen  noch 
2,5  g  Aminosäiire.  Sie  wurde  in  wenig  lieiDem  Wasser  gelöst,  die  ia 
der  Kalte  ausfallenden  Blättchen  durch  Filtration  entfernt,  und  die 
Mutterlauge  in  400  ccni  heißen  Alkohol  (Ö5%)  eingegossenn  Die  Menge 
der  nach  längerom  Stehen  in  der  Kälte  abgeschiedenen  Kristalle  be- 
trug 1,2  g-  Sie  wurden  für  die  Analyse  bei  110"^  getrocknet.  Die  Zahlen 
passen  recht  gut  auf  AminopTopionsäure, 

0,2IS5  g  Sulvtanx  gaben  29,4  ccm  N  (21°,  767,5  nun). 
0,1950  ..  „  „       0,2725  g  CO^  und  0,1310  g  H»0. 

C.H,OsN.     Ber.  C  40.45%.  H  7.86,  N  15,737o- 
Gef-   „  40,17%,    „   7.87,  „   15^%. 

Das  Hydioc^orat  drehte  nach  rechts. 

3>ider  reichte  die  Menge  des  Präparates  nicht  aus.  um  durch 
Darstellung  von  Derivaten  die  Identität  mit  dem  Alanin  fest  zustellen. 
Ich  halte  deshalb  die  Wiederholung  des  Versuches  mit  größeren  Mengen 
für  nötig. 

Fraktion  55—650, 

Diese  Fraktion  enthält  Aminovaleriansäure  und  zwar,  wie  es 
scheint,  als  Hauptbestandteil.  Der  Ester  wurde  durch  Kochen  mit 
Wasser  verseift  und  die  Aminosäuren  zunächst  ins  Kupfersalz  ver- 
wandelt. Nachdem  der  schwerer  lösliche  Teil  des  Salzes,  welcher  übrigens 
den  Metallgehalt  des  aminovalcriansauren  Kupfers  schon  besaß  (ge- 
funden: Cu  21>51%.  berechnet:  21,49%),  entfernt  war,  ivurde  die 
Aminosäure  regeneriert  und  zweimal  aus  Wasser  umktist alliiert. 
Die  so  enthaltenen  farblosen  glänzenden  Blättchen  gaben  nach  dem 
Trocknen  bei  100"*  Zahlen,  welche  ziemlich  gut  auf  Aminovalerian- 
säure  stimmen.  Leider  reichte  infolge  eines  großen  Verlustes  die  Menge 
für  eine  ausführliche  Untersuchung  nicht  aus,  aber  ich  zweifle  nicht 
daran,  daß  das  Produkt  mit  der  sogleich  näher  lu  beschreibenden 
Aminovaleri ansäure  identisch  war. 

0,2000  g  Substanz  gaben  0.3689  g  CO«  und  0.1673  g  HcO. 
CsHiiCN.     Ber,  C  51,28%,  H  9,40%. 
Gef.  „  51.47%,  ,.  9.39%. 
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Fraktion  65—8«", 

Neben  kleinen  Mengen  von  Leucin  und  Pjirolidincarbonsäure 
Bndet  sich  auch  biei  Auiinovaleriansaure,  aber  ihre  IsoUenuig  und 
Reinigung  ist  so  schwierig,  daß  es  nicht  m^^Iich  war,  genügendes 
Material  zu  beschaffen,  um  ihre  Konstitution  aufzuklären. 

Zunächst  wurde  das  Gemisch  der  Ester  durch  Kochen  mit  der 
5 -fachen  Menge  Wasser  in  der  gleichen  Weise  wie  die  Fraktion 
80 — 85^  verseift.  Das  Gewicht  der  Aminosäuren  betrug  12  g.  10  g 
wurden  in  2  L  Wasser  gelöst  und  1  Stunde  mit  überschüssigera  gefällten 
Kupferoxyd  gekocht.  Das  Filtrai  schied  beim  Eindampfen  ziemlich 
bald  ein  schwer  lösliches  Kupfersalz  ab,  welches  mehrmals  abgehotsen 
und  mit  wenig  Wasser  ausgekocht  wurde,  wobei  die  Laugen  zur  ursprung- 
lidien  I-ösung  zurückgegeben  wurden.  Die  Menge  des  schwer  lös- 
lichca  Kupfersalzes  betrug  2,1  g  und  die  Bestimmung  des  Kupfer- 
gehaltes deutete  auf  ein  Gemisch  von  etwa  gleichen  Teilen  Leucin 
und  Aminovaleri ansäure.  Das  Filtrat  hinterließ  beim  Verdampfen 
dieleicht  löslichen  Kupfersalze.  Beim  Auskochen  mit  absolutem  Alkohol 
gingen  davon  0,9  g  in  Lösung,  welche  wohl  im  wesentlichen  /-pyrro- 
lidincar bonsaures  Kupfer  waren. 

Der  in  Alkohol  unlösliche  Teil  wurde  dann  mehrmals  mit  unge' 
fähr  100  ccm  Wasser  bei  70 — 80^  ausgelaugt,  wobei  wieder  0,8  g  schwer 
lösliches  Kupfersalz  zuriickblieb.  Die  wässerige  Lösung  wurde  mit 
Schwefelwasserstoff  vom  Kupfer  befreit,  zur  Trockne  verdampft  und  der 
Rückstand  mit  25  ccm  absolutem  Alkohol  angekocht.  Dabei  ging  die 
racemische  Pyrrolidincarbonsäure  in  Lösung,  ihre  Menge  betrug  l^Ög^ 

Der  in  Alkohol  unlösliche  Teil  wurde  in  Wasser  gelöst,  mit  etwas 
Tierkohle  gekocht  und  das  eingeengte  Filtrat  mit  dem  gleichen  Vo- 
lumen Alkohol  versetzt.  Dabei  schieden  sich  2,5  g  Aminosäure  ab, 
welche  folgende  Zahlen  gab: 

0,1885  g  Substanz  Uefertea  0,3444  g  CO^  und  0,1561  g  H,0. 
CiHnO^N.     Ber,  C  51,28%,  H  9.40%. 
Gef.  ,.  49.83%,    „   9,20%. 

Man  ersieht  daraus,  daß  das  Präparat  noch  keineswegs  reine  Amino- 
Vflleriansäure  war.  In  20-prozentiger  Salzsäure  gelöst  gab  es  [ä]J? 
^+27, 1*.  Zur  weiteren  Reinigung  wurde  die  Substanz  in  20  ccm  kochen- 
dem Wasser  gelöst  imd  mit  40  ccm  Alkohol  wieder  gefällt.  Die  so 
erhaltenen  schönen  glanzenden  Blättchen  schmolzen  in  geschlossenem 
Kapillarrohr  unter  Gasentwicklung  bei  292^295**  (korr-).  Nach  der 
Analyse  war  auch  dieses  Präparat  keine  ganz  reine  Aminovaleriansäure. 

0,2110  g  Subslani  gaben  0,3891  g  CO,  ucd  0.1?28  g  H,0- 
Gd,  C  00,30%,  E  9.10%. 
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Zur  weiteten  Charaklftisiemng  wurde  deshalb  die  Aminosäuie 
zuerst  racemisiert  und  dann  mit  Phenylo^auat  gekuppelt.  Das  erslere 
gesdbab  durch  24-stündiges  Hihttzen  mit  der  dreifachen  Menge  Baryt- 
hydrat und  der  20-facheri  Menge  Wasser  auf  175*^,  Die  in  der 
üblichen  Weise  abgeschiedene  Aminosäuie  bildete  glanzende  Blättdien, 
welche  sich  von  dem  (if-Leudu  dutcli  ilure  viel  größere  I^Udikeit  in 
kaltem  Wasser  unterschieden. 

1  g  von  dem  Präparate  wurde  in  10  ccm  Normal- Natronlauge 
gelöst  und  bei  0^  unter  kräftigem  Schütteln  tropfenweise  mit  Phcnyl- 
cyanat  so  lange  versetzt»  bis  eine  Abscheidong  von  Diphcnylharnstoff 
stattfand. 

Aus  dem  alkalischen  Filtrat  fiel  beim  Ansäuern  die  Pbenylcyanat- 
verbindung  als  zähes  Harz  aus,  welches  aber  bald  kristallinisch  eistairte- 

Aus  heißem  50-prozentigen  Alkohol  kristallisierte  das  Produkt 
in  glänzenden,  oft  sechsseitigen  Blättchen,  welche  bei  167 — 158^  unter 
Zersetzung  schmolzen. 

Schöner  als  die  Phenylcyanatverbindongen  selbst  sind  ia  der 
Regel  ihre  Anhydride,  das  trifft  auch  im  vorliegenden  Falle  zu.  Zur 
Bereitung  des  Anhydrids  wurde  in  der  bekannten  Weise  die  Verbin- 
dung in  der  hundertfachen  Menge  20-prozenligei  heißer  Salzsäure 
gelöst,  eine  halbe  Stande  gekocht  und  dann  die  Flüssigkeit  auf  etwa 
^/j  Volumen  eingedampft.  Beim  Erkalten  schieden  sich  farblose,  zu 
Büscheln  gruppierte  Nadeln  ab,  welche  zur  Analyse  nochmals  aus 
siedendem  Wasser  um  kristallisiert  und  im  Vakuum  über  Schwefel* 
säure  getrocknet  wurden. 

0,1838  g  SubstaoÄ  gaben  0,4456  g  COj  und  0,1100  g  H^O. 
0.1777  „        ,,  „      19,7  ccm  N  (22«,  767  mm). 


C,-H,.0,N, 


W"U^I^^M- 


Ber.  C 
Gef. 


63.05%.  H  6.42%,  N  12,84%. 
63,12%,   „  6,62%,   .  12,72%, 

Die    erhaltenen   Zahlen    stimmen     recht    gut    aiif    die    Formel 
TTijNßOß.    Das  würde  dem  PhenylhydantoTnderivat  einer  fX-Amino- 


valeriansäure  von  folgender  Struktur 
CaHsN— CO 

I    y^^^ 

CO— CH— CHg— CHa— CHg 

oder  einer  isomeren  Verbindung  entsprechen. 

Das  Präparat  schmolz  auch  nach  mehrmaligem  Umkristallisieren 
bei  117'  (koTT.),  aber  vielfältige  Erfahrung  hat  mich  gelehrt.  daÖ  Kon- 
stanz des  Schmelzpunktes  bei  solchen  Derivaten  der  Aminosäuren 
keine  Garantie  für  die  Reinheit  ist,  und  so  kann  ich  auch  im  vorliegen- 
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den  Falle  für  die  Einbeillichteit  des  Präparates  nicht  einslehcn.  zweifle 
aber  nicht  daran,  daß  es  dei  Hauptmenge  aacb  das  Derivat  einer  Amino- 
valeri ansäure  ist, 

LUntcrsucliang  der  Fraktion  8Ö— 85<», 
Das  Produkt  ist  in  kaltem  Wassscr  leicht  löslich,  scheidet  sich 
beim  Erwärmeü  der  konzentrierten  Lösung  zum  Teil  wieder  ölig 
ab.    Seine  spezifische  Drehung  war  +5,6^. 

80  g  wurden  mit  der  lOfachen  Menge  Wasser  6 — 7  Stunden  ge- 
kocht, his  das  Ol  gänzlicli  und  die  alkalische  Reaktiou  der  Flüssig- 
keit nahetu  verschwunden  war.  Duich  successivcs  Eindampfen  und 
Brkaltenlassen  der  Lösung  resultierten  3  Kristallisationen  von  14, 
9  und  8  g.  Eine  4.  Kristallisation  wurde  dann  aus  dem  Filtrat  durch 
Zusatz  der  gleichen  Menge  Alkohol  gewonnen.  Die  Mutlerlaugen 
dienten,  wie  später  beschrieben  wird,  zur  Isolierung  der  beiden  isomeren 
Pyrrolidincarbonsäu  ren , 
^^  Die  4  Kristallisationen  bestehen  zum  allergrößten  Teile  aus  Amino- 
^^^ftpronsäuren  imd  enthalten  wahrscheinlich  eine  kleine  Menge  von 
Aminovaleriansäiue.  Um  diese  abzutrennen,  wurden  durch  Um- 
kristallisieren 7  Fraktionen  hergestellt,  welche  auf  ihr  optisches  Drehungs- 
.vermögen  in  20-prozentigei  Salzsäure  untersucht  sind. 


A. 

4.7  g 

(«r 

=  -1-12,0" 

B. 

6,5  „ 

1t 

=  +23,4« 

C- 

3,7  „ 

ff 

=  +21J« 

D. 

6J  „ 

JJ 

=  +23,10 

K. 

7.0  „ 

it 

=  +27,3« 

F. 

«,B  „ 

fr 

=  +29,0* 

G. 

6.0  .. 

tt 

i 


41,1  g. 

Die  Fraktionen  A  und  D  wurden  analysiert  und  zeigten  die  Zu- 
sammensetzung der  Aminocapronsäure.  DaÜ  sie  aber  ebensowenig 
wie  die  zwischenliegenden  Teile  B  imd  C  einheithche  Präparate  sind, 
zeigt  das  Schwanken  des  Drehungs Vermögens.  Unzweifelhaft  bestehen 
sie  zum  größten  Teil  aus  dem  gewöhnlichen  Leucin.  welches  in  der 
ersten  Fraktion  zum  Teil  als  racemi.sche  Form  vorhanden  ist.     Für 

aktive  Leucin  wird  nun  allerdings  eine  spezifische  Drehung  von 

17,5*^  von  Schulze  augegeben,  und  solange  dieser  Wert  nicht  als 

niedrig  erkannt  ist,  muß  man  annehmen,  daß  in  der  Fraktion  D 

und  höchst  wahrscheinlich  auch  in  B  und  C  eine  gleich  zusamtnen- 

gesetzle.  aber  stärker  drehende  Aminosäure  enthalten  ist,     Ihre  Iso- 
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LieniDg  mit  Hilfe  des  Kupfer^alzcs  oder  der  Pbeavlcyaiiatveibiiidi] 
habe  ich  veigeblich  versucht. 

Die  Fraktionen  F  und  G  sind  Gemische  von  Leudn  und 
valeiiansäure.  Man  hätte  erwarten  sollen,  daß  diese  beiden  Saorai  * 
sich  durch  die  Kupfersalze  trennen  ließen,  da  deren  I^öslichteit  ia 
Wasser  redit  veischJeden  bt.  Leiderhaben  aber  beide  Salze  die  Neigung, 
zusammen  zu  krisiallisiereu.  Man  erhalt  gerade  aus  diesem  Genibdi 
häufig  prachtvoll  dunkelblaue  große  blätterige  Kristalle,  die  in  heißem 
Wasser  viel  leichter  löslich  sind  als  Lcucinkupfi^r,  Ihre  Analyse  stimmt 
ungcräKr  auf  ein  Gemisch  von  gleichen  Molekülen  Lcucinkupfcr  und 
aminovaleriansaureni  Kupfer  nebst  einem  Molekül  Wasser: 

a,43T2  g  1ufUrockcaC3  Salz  Tctloren  bd   110^  0,9244  g  Woswr. 
C„H„04N,Cn-l-^0.      Ber.  H»0  5,50^i. 
Gef.      „     5.50%. 

0,1984  g  vvBAserireifa  Salz  gaben  0,3066  g  CO,  and  0,1276  g  H,0. 
0,lWO  „        „          „         „       15,3  ccm  N  (17",  750  mm). 
0,2085 0,0608  g  CuO. 

CiiHrtO*KBCa,     BCT,  C  42,587^^  H  7.10,  N  9,0%,     Cü  20.4«%. 
Grf.  „  42,15%    „  7,14,   „  8,W%    „    20,77% 

Ob  hier  eine  wirkliche  molekulare  Verbindung  oder  nur  Misch- 
kristalle vorliegen,  habe  ich  nicht  weiter  geprüft. 

Die  Isolierung  der  Aminovaleriansäure  wurde  hier  besonders 
durdi  den  Vmstaod  erschwert,  daß  neben  aktiven  Säuren  stets  kleinere 
und  wechselnde  Mengen  der  Raccnikörper  vorbanden  sind.  In  solchen 
Fällen  ist  es  nach  meiner  Erfahrung  ratsam,  durch  ein-  bis  zweitägiges 
Erhitzen  mit  überschüssigem  BaT>'twasser  auf  160 — 170**  im  Auto- 
klaven, wobei  Glasgefäße  eu  vermeiden  sind,  völlig  zu  racemisieren, 
und  dann  erst  die  Trennung  der  einzelneu  Aminosäuren  durch  Kiistalh- 
sation  oder  durch  die  Kupfersalze  vorzunehmen. 

Ich  habe  diese  Operation,  äpeziell  zur  Isolierung  der  Amiaov^alerian- 
säurc,  mit  dem  rohen  Gemisch  der  Aminosäuren,  welches  aus  dem 
Ester  der  Fraktion  80 — 86*  entsteht,  vorgenommen.  Das  racemisiertc 
Produkt  wurde  dann  durch  KristaUisation  aus  Wasser  in  3  Fraktionen 
geteilt. 

Die  leicht  lösliche  Fraktion  wurde  zur  Fnlfernung  der  Pyrro- 
lidincarboiisaure  mehrmals  mit  absolutem  Alkohol  ausgekocht,  der 
Rückstand  in  wenig  Wasser  gelöst  und  mit  Alkohol  gefällt.  Das  so 
erhaltene  Produkt,  dessen  Menge  ungefähr  5%  des  ursprüngüchen 
Esters  betrug,  diente  zur  Darstellung  der  Phenylcyanatverbindung 
bzw.  dessen  Anhydrid.  Die  Analyse  des  letzteren  gab  Zahlen,  welche 
auf  das  Derivat  der  Aminovaleriansäure  stiauuen. 
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g  Substanz  gaben  0,42S^  g  CO^  und  0,1065  g  H^O. 

,,  „  „       12,4  ccm  N  (24",  7ß3  mm), 

CiaHi^O^M^.      B«    C  ßö,06%,  H  6.42%,  N  i2,8ß%, 
Gd,   „  65,90%,   „  6,68%,   „   12,07%. 

Aber  der  Schmelzpunkt  des  Produktes   109^*  lag  8^  niedriger  als 
bei  dem  entsprechenden  Präparat,  welches  aus  der  Fraktion  65 — 80* 
iKBewonneii  war. 

Die  obenerwähnten  wasserig-alkoholischeii   Mutterlaugen,  wdche 
neben  gewöhnlichen  Aminosäuren  die  beiden  PvTroüdincarbonsäuren 
Hfiathatlen,  wurden  nadi  Wegdampfen  des  Alkohob  etwa  auf  ^/s  Liter 
verdünnt  und  mit  überschüssigem  geiäUten  Kupicrosyd  U/a  Stimden 
gekocht.   Beim  Verdampfen  des  Filtrats  blieben  28  g  Kupfersalz  lunick. 
Sie  wurden  fein  gepulvert  und  zweünal  mit  je  100  ccm  heißem  absoluten 
Alkohol  ausgelaugt.    Ungelöst  bheben  10  g,  und  aus  dem  Fillrat  fielen 
beün  Erkalten  noch  2  g  aus,  welche  dann  in  Alkohol  sehr  schwer  lös- 
lich waren. 
^H        ^^  unlösliche  Kupfersali  enthall  hauptsächlich  die  racemische 
Jk-Pyrrolidincarbonsäure.     Ks  wurde  mit  300  ccm  Wasser  aus- 
gekocht, von  einer  kleinen  Menge  Rückstand  filtriert,  mit  Schwefel- 
jj     Wasserstoff  zerlegt  imd  das  Filtrat  im  Vakuum  zur  Trockne  verdampft. 
jBBeim  Auslaugen  des  Rückstandes  mit  40  ccm  heißem  absoluten  Alko- 
hol, welcher  die  PyrroÜdiucarbousänre  leicht  löst,  blieben  1,8  g  Amino- 
^saure  luriick,  welche  nach  einmaligeui  UmkiistaUisieren  aus  Wasser 
aalysictt  wurden: 

0,1993  g  SuhstaUE  gaben  0,3838  g  COs  und  0,1717  g  HgO* 

C^H^iOgN.      Ber.  C  öl.28%,  H  9,40%. 

C»HiaO.N 54,96%,   „   9,92%, 

Ge£.   „  52,52%,   „   9,08%. 

Die  Zahlen  deuten  auf  ein  Gemisch  von  etwa  */s  Arainovalerian- 
iure  und  ^/^  Aminocapronsäure. 

Als  bei  einem  späleren  Versuch  die  entsprechende  Substanz  ein- 
mal aus  Wasser  und  dann  aus  Wasser  unter  Zusatz  von  Alkohol  um- 
stallisiert  wurde,  ergab  die  Analyse  folgende  Zahlen: 

0.1885  g  Substanz  gaben  0,355fl  g  COg  und  0,1603  g  HsO, 
0,1070  „         „  „       17.0  ccm  N  (21,5«»,  761.fi  mm). 

CjHuObN.     Ber-  C  5K28%,  H  9,40%.  N   ll.B5%. 
Cef.   .,  51,49%,    M   9.45%,   „   ll.Gft%. 

Die    in   der    alkoholischen    Lösung   befindliche    Pyrrolidincarbon- 

Kuxc  wat  nunmehr  so  gut  wie  frei  von  gewöhnlichen  Aminosäuren« 

wnrde  nach  dem  Verdampfen  des  Alkohols  ins  Kupfcrsak  zurück- 

41* 
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venvanddt  und  dies  in  2  Fraktionen  {3,8  -h  1,4  g)  terlegt.    Die 

Fraktion  diente  für  die  Analyse. 

L2576  R  lufttrockenes  Salz  verloren  bei  108°  0.1381  g. 
0^10  g  Sübstant  gaben  0,3325  g  CO^  und  0.1107  g  H^O, 

CioHieO^N^Cu  +  2  HgO.     Ber.  Gjß  10,69%. 

(M.      „      10,97%. 

C„H„0*N,Cii.      Bcr.  C  41,16%.  H  5,4fi%, 

Gef.   „  41.03%,    „   5,56%. 

Die  aus  dem  Salz  in  Freiheit  gesetzte  Säure  gab  nach  einmaligem 
TJmkristallisiereD  und  Trodoien  bd  40^  im  Vakuum  folgende  Zahlen: 
0,1939  g  Substanz  gaben  0,3706  g  CO,  und  0.1307  r  HjO. 
CÄH^|OBN.     Ber.  C  52,18%,  H  7,83%. 
Gef.  „  52.12%,   „  7,88%. 

Die  Substanz  zeigte  ganz  das  Verhalten  der  gewöhnlidien  Pyrro- 
lidincarbonsäure,  wie  es  von  Wlllstätter')  und  dann  von  mir*)  an 
den  s^-nthetischen  Produkten  gefunden  wurde. 


i-Pyrrolidincarbonsäure. 

Ihr  Ktapfcrsalz  ist  in  dem  obenerwähnten  alkoholischen  Auszug 
enthalten  und  bleibt  beim  Verdampfen  desselben  als  tiefblaue  amorphe 
Masse  zurück. 

Es  wurde  in  Wasser  gelöst,  mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt,  das 
Filtrat  unter  vermindertem  Druck  verdampft  und  der  Rückstand 
zweimal  mit  absolutem  Alkohol,  im  ganzen  100  ccm,  ausgekocht.  Hier- 
bei bheben  1,2  g  gewöhnliche  Aminosäure  zurück,  welche  von  der 
Pyrrolidincarbonsäure  durch  den  viel  höheren  Schmelz-  bzw.  Zer- 
setzungspunkt leicht  zu  unterscheiden  ist.  Das  Rohprodukt  entlüelt 
0,5%  C  mebr,  als  für  Aminovaleriansänre  verlangt  wird.  Nach  ein- 
mahgem  Untkristallisieren  aus  Wasser,  darauf  aus  Alkohol,  gab  die 
bei  125"  getrocknete  Substanz  folgende  Zahlen: 

0,2000  g  Substanz  lieferten  0,3763  g  CGj  und  0,1677  g  HiO. 
0,1668  „         „  „         17,4  ccm  N  ^20,5",  754  mm). 

C,H„OsN.      Ber.  C  01.28%,  H  9,40%,  N  11,95%, 
Cef.   .,  51,31%,   „  9,32%,   „   11.95%. 

Die  Lösimg,  welche  in  4,7782  g  Salzsäure  (20%)  0,2673  g  Amino- 
säure, mithin  5^504%  enthielt  und  ein  spezifisches  Gewicht  von  1,10 
besaß,  drehte  im  Dezimelerrohr  bei  20*>  Natriumlicht  1,72''  nach  rechts. 

WT'  -  4-27.95». 

ij  fleritlile  d.  a.  ehem.  GcseUsch.  ZZ,  1160  tl900]. 

>)  Berictte  d.  d.  them,   Gesellaeh.  54,  458  [lOOl]-      {S.   SJJ.) 
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In  geschlossener  Kapilläre  schmolz  die  Substanz  unter  starker 
asenlwicklung  bei  285— 286»  (29a— 293*>  korr.)^ 

Das  alkoholische  Filtrat  von  der  Aminovaleriansäure  hiüterlleß 
leim  raschen  Verdampfen  die  aktive  Pyrrolidincarbonsäure  als  schwach 
gelbgeiärble  kristallinische  Masse.    Die  Ausbeute  betrug  8,5  g. 

Zur  weiteren  Reinigung  wurde  die  Säure  entweder  in  heißem 
Alkohol  gelöst  und  nach  Zusatz  von  Äther  der  Kristallisation  über- 
lassen oder  in  wenig  Wasser  gelöst,  nach  Zusatz  von  Pyridin  mit  wenig 
Tierkohle  gekocht  und  das  Filtrat  noch  etwas  eingeengt.  Im  letzteren 
Falle  schieden  sich  hübsche  flache  Nadeln  ab,  welche  aber  beim  späteren 
Trocknen  au  der  Luft  verwitterten.  SchlieDlicb  wurde  das  zuletzt 
genajinte  P^parat  noch  einmal  aus  Alkohol  durch  Kinduiisten  um- 
istaUisiert.    Bei  der  Analyse  gaben  die  drei  Präparate  folgende  Werte: 

L  Getrocknet  bei  110^: 
0.1777  g  Substanz  lieferten  18,2  ccm  N  {18*.  765  mm). 
0.1985  „         ..  ,,        0,3713  g  CO,  und  0.1413  g  HjO, 

Gef.  C  51,01%.  H  7,03%.  N  11.01%. 

II-  Getrocknet  im  Vakuum  über  Schwefelsäure: 

0.2022  g  Substanz  lieierten  a,3TU5  g  CO,  und  0,1437  g  H^O. 

O.nifl  „  .,  ,.  0,3224 0,1210  ..       ,. 

Gef.  C  51,19%.  H  7,80%. 
..      »  ÖM5%.    M    7,80%. 

III.  Getrocknet  im  Vakuum  bei  lO«; 
0.1950  g  Substanz  lieleflcn  0,37a^  g  CO,  und  0,1403  g  B^O. 
Gef.   .  51,820/^.   „  7.»%.  - 

C,H»0,N,     Der.  C  52,18%,  H  7,83%,  N   12.17%, 

Infolge  dex  schwierigen  Reinigung  haben  auch  die  optischen  Be^ 

Stimmungen  schwankende  Werte  eigeben,  und  ich  halte  es  für  mög- 

ü,  daß  selbst  die  höchste  gefundene  Zahl  noch  etwas  zu  niedrig  Ist. 

I.  Getrocknet  über  Pbosphorsäureanhydrid  im  Vakuum.    4,5681  g 

wässerige  Losung,  welche  0,4016  g  Substanz,  mithin  8,792%  enthielt 

und  das  spezifische  Gewicht    1,023  besaß,  drehte  im   Dezimeterrohr 

^Jiei  20"  Natriumlicht  6,47**  nach  hnks. 


Ia]^=-11M''. 


II,  4,5192  g  wässerige  Losung,  welche  0,4061  g  SubslauE,  mit- 
hin 8,986%  enthielt  uiid  das  spezifische  Gewicht  1,024  besaß,  drehte 
Deziraeterrohr  bei  20^  Natriumlicht  6,83**  nach  links. 


[ag?'  = -74.220. 
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IIJ.  10.9570  g  wässerige  Lösung,  wdche  0,8094  g  Substanz,  mit- 
hio  7,30%  euthielt  und  das  spezifische  Gewicht  1,02  besaß,  diebte 
im  2-Dezimelenohr  bei  20"  Natriuinlicht  ll,67*>  nach  links. 

[ä]<?-  = -77,40«. 

Der  letzte  Wert  entspricht  dem  reinsten  Präparat  und  ist  des- 
halb am  wahrscheiu liebsten. 

Von  einem  Träparat»  welches  in  wässeriger Ix^sung  [t*]5^=  —72,64" 
zeigte,  wurde  noch  die  Drehung  in  sal2saurer  und  in  alkalischer 
Lösung  bestimmt,  um  den  Vergleich  mit  anderen  Aminosäuren  unter 
diesen  Bedingungen  zu  ermöglichen. 

Die  Lösung  in  20-piozentiger  Salzsäure,  welche  m  4^5901  g  0,3526g 
Sutjstanz,  niithia  7.682%  enthielt  und  das  speiifische  Gewicht  1,116 
besaß,  drehte  im  Dczimcterrohr  bei  20'*  Natriumhcht  4^00"  nach  links, 

Die  alkalische  Lösung  {3  ccm  Nonoal- Kalilauge  +  Wasser),  welche 
in  5,5106  g  0,3157  g  Substanz,  also  5,729%  enthielt  und  das  spezifische 
Gewicht  1,035  besaß,  drehte  im  Dezimeterrohr  hei  20"*  Natriumlicbt 
4,95'»  nacli  links. 

Die  Zahlen  sind  selbstverständlich  nicht  gani  genau,  genügen 
aber  znr  vorläufigen  Orientierung. 

Beim  raschen  Erhitzen  im  KapilJanohr  schmolzen  alle  drei  Prä- 
parate unter  starker  Gasentwicklung  bei  203 — 2O0**  {206 — 209^  korr.]» 
Dabei  tritt,  ebenso  wie  beim  Eindampfen  des  Kupfeisalaes  der  charak- 
teristische Geruch  des  Pyrrolidins  auf. 

Der  endgültige  Beweis,  daß  hier  aktive  a-Pyrrolidincarbonsäure 
vorliegt,  wmde  überdies  noch  durch  Verwandlung  in  die  inaktive 
Form  geliefert.  Die  Racembieruug  war  nach  5-stündigem  Hrhit^en 
von  1  g  Säure  mit  2  g  kristaUisicTtcm  Baxythydrat  und  4  g  Wasser 
auf  140 — 145**  beendet.  Nach  der  Fällung  des  Baryts  mit  Kohlen- 
säure wurde  das  Kupfersalz  dargestellt,  welches  jetzt  in  Alkohol  vüUig 
unlöslich  war  und  aus  Wasser  kristallisiert  die  Zusammensetzung 
des  Ä-pyrroIidincarbonsauxen  Kupfers  hatte: 

0,2404  g  lufttrockca»  SoIe  vcrlorcD  l>«i  110^  0,0260  g  an  Gewicht  und 
hefeiten  darnach  0,0594  g  CuO. 

CioHiaO^NgCu  +  2H,0.      Ber.  H,0  10,99%- 
Cef.       ,.       10,81%, 

CioHjflOiNjCu,  Bcr.  Qn  Bl,Sl%. 

Gef.    „    22,13%. 
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Um   die   aktive   Säure  durch  ein   besser  kristallisiertes  Derivat 
z\i  charakterisieren,  habe  ich  noch  ihre  Verbindung  mit  Pheoylisocyanat 
bzw.  deren  Anhydrid  dargestellt.     Zu  dem  Zweck  wurden  1,8  g  der 
i- Pyrrolidin  Ca  rbo  11  säure    in    15    ccm    Normal -Natronlauge    gelöst    und 
nach  guter  Abkühlung  2  g  Phenyllsocyanat  in  kleinen  Portionen  unter 
auemdem  kräftigen  Schütteln  zugefügt.    Zum  Schluß  wird  die  Lösung 
mit  etwas  Tierkohle  durchgeschüttelt,  filtriert  und  angesäuert,  wobei 
die  Phenylcy  anal  Verbindung  als  harzige  Masse  ausfällt.     Ua  sie  wenig 
BpNeJgung  zum  Kristallisieien  hat,  so  fügt  man  noch  so  viel  Salzsäure 
^^zu,  daß  die  Lösung  etwa  4%  davon  enthält,  und  engt  auf  dem  Wasser- 
bade ein,  wobei  an  Stelle  des  uispiüjiglichen  Öles  die  Kristalle  des 
Anhydrids  treten.     Ditse  werden  nach  dem  Erkalten  filtriert  und  aus 
etwa  200  ccm  kochendem  Wasser  uuikrislallisicrt.     Die  Substanz  ist 
sofort  rein  und  die  Ausbeute  recht  befriedigend. 
H  In  warmem  Alkohol  und  Aceton  ist  sie  erheblich  leichter  löslich 

^flls  in  Wasser,  in  Äther  ist  sie  schwerer  löslich.  Sie  kristallisiert  aus 
diesen  Flüssigkeiten  meist  in  kleinen  Prismen.  Aus  heißem  Wasser, 
wovon  etwä  110  Teile  zur  Losung  nötig  sind,  fällt  sie  beim  Erkalten 
in  hübschen  flachen  Nadeln,  welche  bei  143°  {U4*  korr.),  mithin  er- 
hebÜch  höher  als  die  inaktive  Verbindung  (118*')  schmelzen. 

Die  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknete  Substanz  gab 
folgende  Zahlen: 


0,1952  g  Subslam  gfiben  0,4770  g  CO.  und  0,0Q6S  g  ^O. 
0.1960 ,       21,4  ccia  N  (17^  769  mm)- 


Cj,Hi^O,Na 


Ber-  C  66,67%.  tt  5M%.  N  12,9fi%. 
G^.   ,.  6fl,fl4%.   ,.  5.51%.   ..   12.R3%. 


^P        Bezüglich  der  Struktur  verweise  ich  auf  das '  beim  Kacemkörper 
Gesagte,  will  aber  hier  der  Bequemlichkeit  halber  die  Formel  anführen ; 

I  I 

CH,   CH — CO 


I 


N     /  I 

N— CO-^N-CaHfi . 

Wegen  ihrer  schönen  Eigenschaften  ist  die  Verbindung  zur  Er- 
kennung der  aktiven  a-Pynolidincaibonsäure  recht  geeignet. 

Die  Menge  der  Pyrrolidine  arbonsänre,  welche  aus  dem  Casein 
entsteht,  ist  keineswegs  gering,  denn  bei  Anwendung  von  600  g  des 
letzteren  konnten  allein  aus  der  von  80 — SS**  siedenden  Fraktion 
der  Ester  10  g  aktive  und  4  g  racemiscbe  Säure  isoliert  werdeti.  Aus 
der  nächst  niederen  Fraktion  wurden  noch  wettere  2  g  gewonnen. 
Die  Gesamtmenge  der  Saure  betrug  mithin  3,2%  des  CaseTns. 
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Weger  ihrer  leichtcu  LÖstichkeit  in  Wasser  und  Alkohol  ist  sie 

allen  früheren  Beobachteni,  welche  sich  mit  der  Spaltung  des  C^ems 
beschäftigt  tiabeo,  entgangen.  Auch  bei  anderea  Proteinstoffcn  ist 
die  Säure  bisher  nicht  gefunden  worden.  Zwar  gibt  Schützeabergei 
ac^  dai3  er  aus  Älbuuüii  durch  Spaltung  mit  Darylwasser  unter  Druck 
ungesättigte  Aminosäureii  vor:  der  aUgemeinen  Fonnel  CoRfQ.iNOf, 
die  sogenannten  Leucemc  erhallen  Iiabe^  Aber  er  hat  keinen  dicdec 
Stoffe  als  chemisches  Individuum  charaktcnsiert,  Hr  schließt  \iel- 
mehr  auf  ihre  E^dstenz  aus  der  Analyse  von  Präparaten,  die  nach 
ihrer  Gewmnungsweise  meiner  Erfahrung  gemaO  nur  Gemische  ge- 
wesen sein  können,  und  ich  hat*  in  keiner  seiner  Angaben  auch  nur 
eine  Andeutung  finden  können,  daß  er  die  Pyrrolidinca.rbonsäure 
unter  den  Händen  hatte. 

Schwieriger  ist  die  Frage  lu  entscheiden,  ob  die  Saure  ein  primäres 
Spaltungsprodukt  des  Casans  ist;  denn  man  kann  sich  auch  wohl  vor- 
stellen, daß  sie  unter  dem  Einfluß  der  Salzsäure  sekundär  aus  einem 
1.4  Derivat  der  Valeriansäure  durch  Ringschluß  entstehe.  Ich  habe 
zunächst  an  das  Arginm  gedacht,  welches  durch  Abspaltung  der  Guanidin- 
gruppe  in  Pyrrolidincarbonsatire  übergehen  könnte^  und  deshalb  folgen- 
den Versuch  ausgeführt: 

1  g  Argioinnitrat,  welches  mir  von  Herrn  E-  Schulze  freund- 
lichst zur  Verfügung  gestellt  war,  wurde  zuerst  mit  U/g  Molekülen 
Schwefelsäure  in  verdünnter  wässeriger  Lösung  versetzt  und  mehr- 
mals unter  vermindertem  Druck  abdestühert,  um  die  Salpetersäure 
zu  eatfemen.  Dann  wurde  das  Sulfat  mit  20  ccm  rauchender  Salz- 
säure erst  3  Stunden  am  Rückflußkiihler  gekocht  und  schließlich  genau 
in  derselben  Weise  wie  die  Caseln!ösung  auf  die  Ester  der  Amino- 
säuren verarbeitet.  Da  unter  diesen  Beduigungt-n  gar  kein  in  Äther 
lüshcher  Ester  erhalten  wurde,  so  war  offeoljar  keine  Pyrroüdincarbou- 
säure  gebildet  worden. 

Ebensowenig  gelang  es,  das  Omitbiu  in  Pyrrolidine aibonsäure 
zu  \'erwondcln. 

Für  den  Versuch  diente  sj-nthetische  Omithursaure.  1,5  g  wurden 
mit  30  ccm  Salzsäure  (23%)  10  Stunden  am  Rückflußkiihler  gekocht, 
nach  dem  Abkühlen  votj  der  Benzoesäure  abfiltriert,  noch  5  Stunden 
gekocht,  verdampft  und  der  Rückstand  zur  Entfernung  der  Benzoe- 
säure mit  Äther  behandelt»  Der  zurückbleibende  Sirup  wurde  dann 
in  der  üblichen  Weise  verestert.  Es  resultierte  dabei  in  der  Tat  ein 
in  Äther  lösliches  Produkt,  welches  nach  dem  Verjagen  des  Äthers 
durch  Kochen  mit  Wasser  verseift  und  auf  Kupfersalz  verarbeitet 
wurde.  Beim  Eindampfen  der  griinea  Kupfersalzlösung  trat  aller- 
dings ein  stark  basischer  Geruch  auf,  welcher  demjenigeu  des  Pyrro-, 
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lidiQS  ähnlich  war,  aber  ebensogut  von  Tetra  in  elhylendiamia  her- 
rühren konnte.  Das  Kupfersalz  war  indessen  nicht  allein  durch  die 
Färb«,  sondern  auch  durch  die  außerordentlich  leichte  Löslichkeit 
in  kaltem  Wasser  von  dem  Salz  der  racemischen  Pyrrolidiacarbon- 
säure  versdiicdeii.  Ich  glaube  deshalb  annehmen  zu  dürfen,  daG  Pyrro- 
lidincarbonsäure  in  Irgendwie  erheblicher  Menge  bei  dem  Versuch 
nicht  entstanden  war. 

Um  die  Frage  auch  noch  von  einer  anderen  Seite  her  in  Angriff 
zu  nehmen,  habe  ich  in  Gemeinschaft  mit  Herrn  Dr,  F.  A.  Levene 
einige  Versuche  über  die  Spaltung  des  Caseius  mit  Trypsin  angestellt, 
bd  welchen  die  Saksäiue  nur  in  alkoholischer  Lösung  zur  Veresterung 
der  Aminosäuren  in  Anwendung  kam.  Da  auch  hier  die  Entstehung 
von  Pyrrolidiacarbonsaure  beobachtet  wurde,  so  halle  idi  es  nach 
allen  biaher  vorliegenden  Erfahrungcu  für  sehr  wahrscheinlich,  daß 
sie  ein  primäres  Spaltungsprodukt  ist. 

Da  hierdurch  die  Verbindung,  welche  zum  Unterschied  von  ollen 
bisher  aus  Eiweißkörpem  durch  Hydrolyse  erhaltenen  Aminosouren 
^en  stickstoffhaltigeu  Ring  enthält,  ein  erhöhtes  Interesse  gewinnt, 
so  habe  ich  die  Absicht,  noch  eine  Reihe  anderer  Proteinstoffe  in  der 
gldchen  Art  zu  prüfen.  Nach  Versuchen  des  Herrn  Dr.  Georg  Franz 
kann  ich  schon  jetzt  erwähnen»  daß  das  käufliche  Blulfibrin  bei  der 
Spaltung   mit  Salzsaure  gleichfalls   P>TT0Üdincar bonsäure  liefert. 

Die  Fraktion  85— HO*',  deren  Menge  relativ  klein  war,  enthielt 
noch  etwas  Leucin  neben  anderen  Produkten,  die  nicht  näher  unter- 
sucht sind. 

Fraktion  110— 120». 

Da  dieselbe  erhebliche  Mengen  Asparagiasäureester  ent- 
hält, welcher  beim  Kochen  mit  M'^asser  eine  komplexe  Zersetzung 
erfährt,  so  wurde  zur  Verseif ung  mit  überscLüssigcm,  etwa  20-prozen- 
tigem Barytwasser  auf  dem  Wasserbade  crhitct.  Nach  kurzer  Zeit 
begann  die  Abscheidung  eines  schwach  gelb  gefärbten  kristallinischen 
Barytsalzes.  Je  nach  dem  Überschuß  von  Baryt  ist  die  Verseifung 
in  1 — 2  Stunden  beendet.  Man  läßt  dann  erkalten  und  filtriert  das 
abgeschiedene  Salz,  Dasselbe  ist  asparaginsaurer  Baryt-  Die  daraus 
in  bekannter  Weise  isolierte  Asparaginsäure  gab  folgende  Zahlen: 

0,1087  g   Substnnz  lieferteti  0,2617  fi  CO^  und  0.0073  g  H,n. 
C^HtO.N.     Bct.  C  3€,0ö%,  H  6,26%. 
Grf.   ,.  3ß,92%.   „  6.40%. 

Es  verdient  bervorgehoben  zu  werden,  daß  die  Säure  zum  größeren 
Teile  racemistert  war.  Die  Lösung  in  Salzsäure  (10%),  welche  8,17&% 
Substanz  enthielt  und  das  spezifische  Gewicht  1,05  besaß,  drehte  im 
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2-De7-iineterrohr  bei  SO»  Nalriumlichl  1,31*  nach  rechts»  Also  [a]J"' 
=  -f  7,6."*,  während  die  reine  atlive  Asparaginsäure  unter  den  gleichen 
Bedingungen  +36,5**  gab').  Die  Substanz  enthielt  also  nur  29%  aktiver 
Säure.  Dadurch  erklärt  sich  auch  die  leichte  Abschddimg  des  Baryt- 
salzes, denn  das  neutrale  Salz  der  aktiven  Säure  ist  in  heißem  Wasser 
sehr  leicht  löslich  und  kommt  unter  den  Bedingungen  des  obigen  Ver- 
suches kaum  zur  Abscheidung. 

Die  vom  Baiylsatz  abfUlrieite  Mutterlauge  wurde  mit  Schwefel- 
säure vom  Baryt  befreit  und  verdampft.  Sie  enthielt  außer  Asparagin- 
säure noch  leicht  lösliche  Aminosäuren,  über  deren  Natur  ich  vor- 
läufig nichts  sagen  kann. 

Die  Fraktion  120 — 130^  enüiält  viel  Asparaginsäure,  wahr- 
scheinlich auch  Ideinc  Mengen  Glutaminsäure,  und  außerdem  in  Wasser 
sehr  leicht  lösliche  Stoffe,  die  beim  Hindampfen  einen  eigentümlichen, 
an  Fleischextrakt  erinnernden  Geruch  geben  und  wahrscheinlich  serin- 
ähnliche  Stoffe  sind-  Ich  beabsichtige,  dieselben  noch  zu  untersuchen. 
Ferner  ist  in  dieser  Fraktion  der  Ester  des  Phenylalanins  \'or- 
handen. 

lim  ihn  von  den  leicht  lö&licheu  Estern  der  Glutamin-  und  Aspara- 
ginsäure zu  trennen,  wird  das  Gemisch  mit  der  7fachen  Menge  kaltem 
Wasser  geschüttelt,  das  ausgeschiedene  öl  am  besten  durch  Filtration 
auf  einem  nassen  Papierfilier  abgelrenut  und  noch  zweimal  mit  der 
3fachen  Menge  Wasser  gewaschen.  Zur  Umwandlung  in  Phenylalanin 
wird  der  rohe  Ester  mit  der  doppelten  Menge  Barythydrat  und  der 
lOfachen  Menge  Wasser  unter  häufigem  Umschiitleln  mehrere  Stunden 
auf  dem  Wasserbade  erwärmt.  Dabei  bleibt  ein  Teil  des  Öls  tmgelöst, 
das  änd  Produkte  unbekannter  Zusammensetzung.  Aus  der  wässerigen 
Lösung  wird  der  Baryt  quantitativ  mit  Schwefelsäure  gefällt  imd 
beim  Verdampfen  bleibt  dann  das  Phenylalanin  als  fast  farblose,  meist 
aus  Blältchen  bestehende  Kristall  masse  zurück-  Seine  völlige  Reiniguug 
bietet  besondere  Schwierigkeiten.  Ein  mehrmals  aus  Wasser  um- 
kristallisieries  Präparat  gab  folgende  Zalilen,  welche  noch  auf  eine 
merkliche  Verunreinigung  hindeuten: 

0,1811  g  SubstaJiz  Ucfertea  D,4300  g  CO^  und  D,10S7  g  HbO. 
0,1646  „  ,.  „  11.9  ccm  N  {15*,  7Ö1   mm). 

C^HiiOjN.      Ber.  C  6ö,42%,  U  5.66%,  N  8,48%. 

Cef.  „  64,76%,   ,.   a,6Ü%.   ,.  8,46%. 

Zudem  ist  das  Präparat  ein  Gemisch  von  racemischem  und  aktivem 
Phenylalanin,  deren  Mengenverhältnis  selbstverständlich  bei  ver- 
schiedenen Krisiallisatioütn  variiert.     Die  aktive  Form  ist  diei-Ver- 


1)  E.  Fischer,   Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellscb-  ».  2403  [1899]-    {S.  100.) 
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bindimg,  mithin  die  gleiche,  welche  E,  Schulze  zuerst  in  verschiedenen 
pflanzlichen  P  rote  in  sl  offen  gefunden  hat.  Dettr  entsprechend  dreht 
die  wässerige  Lösung  des  Gemisches  nach  links,  aber  die  Stärke  det 
Drdiung  schwankt.  Ein  ähnliches  Resultat  gab  die  Untersuchung 
der  Phenylisocyanat Verbindung,  Auch  hier  waren  Schmelzpunkt 
und  Drehungs vermögen  nicht  konstant.  Für  ein  Präparat,  welches 
bei  164*  (166  korr.)  schmolz»  waren  die  Zahlen  folgende: 

4,4599  g  Lösung,  welche  1,4  ccm  Normal- Kalilauge  und  0,3647  g 
Substanz,   mithin    ^,l^%   enihielt   und   das  spezifische  Gewicht    1,03 
besaß,  drehte  im  Dezimeterrohr  bei  20**  Nalriumlicht  4,lti*  nach  rechts. 
[a]^  =  + 49,35**,  während  das  Drehmigs vermögen  des  reinen  Fhenyl- 
K  isocyajiat-^phenylalam^s  i-61,3  sein  müßtet). 

■  Ein  anderes  Präparat  des  Phcnylisocj'anatkQrpers  wurde  für 
B  die  Analyse  verwendet: 

B  O.ZOOÖ  g  Snbatanz  liefertrn  0.4974  g  CO^  und  0,1034  g  H^O. 

^^F  Gef,    „    67,«;:%,    ,.   5.13%. 

B         Da  aber  Immer  ni>ch  Differenzen  im  Schmelzpunkt  mit  den  genau 

■  untersuchten   synthetischen   Produkten   vorhanden   waren,   so  wurde 

■  schließlich  das  Phenylalanin  aus  Casön  durch  48stundiges  Erhitzen 
P  mit  der  3-fachen  Menge  Barythydrat  und  der  20-fadien  Menge  Wasser 

auf  155 — 160^  völlig  racemisierl.  Nach  Fällung  des  Baryts  mit  Schwefel- 
_  säure  und  Eiodauipfen  der  Lösung  schied  sich  jetzt  das  raceuiische 
I  Phenylalanin   in  glänzenden    3lattch«:n    ab,   weldie   bekanntlich    viel 

■  schwerer  löslich  sind  als  die  aktive  Form.  Nach  einmaligem  Um- 
I  kristallisieren  aus  Wasser  enthielt  die  bei  100^  getrocknete  Suhstanz 
I  noch  etwas  zu  wenig  Kohlenstoff: 

I  0,1781  g  Substanz  gaben  0,4242  g  CO,  und  0,1087  g  H^O. 

^^P.  Cef.  ,,  04,&Ö%.    „   ejö%. 

■  Die  aus  diesem  Präparat  hergestellte  Phenylisocyanatverbiadimg 
z^gte  dann  in  Krislallform  und  Schmelzpunkt  (gef.  180 — 181*  korr.) 
völlige  Gt>ereinsuiumung  mit  dem  synthetischen  Protlukt.  Dasselbe 
trai  auch  noch  zu  für  das  durch  Kochen  mit  Salzsäure  entstehende 
Anhydrid.  Dadurch  werden  die  letzten  Zweifel  an  der  Entstehung 
von  Phenylalauiu  aus  Casetu  beseitigte 


1)  Die  Bestimmung:  wurde  bisher  nur  mit  der  i -Verbindung  Ausgeführt 
(E.  Fiscbtiu.  A.  Mouueyrat»  Benebted.  d.  ehem.  GeselUch,  XI»  2386).  I^Jder 
i«t  bicT  durch  «in  VerecLen  die  Drehungsrichtung  falsch  angegeben.  leb  habe 
den  Versacb  u<x^biaal3  wiederholt.  Das  Phenylüucyanat-tf-phcuylaluaiii  dicbc  in 
BllipUichtr  I^ung  nach  links,    Hb  ist  also  bier  zuHtien  [i^]^*^  ^  —61^°-    {S.  IZ6.) 
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Die  Menge  des  Phenylalanins  ist  gering.  Bei  Anwenduxug  voa 
500  g  Cüsein  wurden  aus  der  Fraktion  13(>"lf>0^  6  g  Rohprodukt 
gewonnen,  Ea  etwas  Ester  bdni  Waschen  mit  Wasser  verloren  geht 
und  da  eine  andere,  alleTdings  kleinere  Menge  sich  in  der  niedrigeren 
Fraktion  findet,  da  femer  die  Estennethode  selbst  beim  reinen  Prä- 
parat ungefähr  5S%  Veriuste  bringt,  so  darf  mau  amiebmen,  daß  die 
Menge  des  Fbeaylalanins  uicht  weniger  als  2^/2%  des  Cascins  beträgt. 
Trotzdem  würde  seine  Isolierung  ohne  die  Estennethode  wohl  recht 
schwierig  sein,  da  für  die  Trennung  %'oa  dem  Lcuan  kein  brauchbares 
Verfahren  bekannt  ist.  Tatsächlich  ist  £.  Schulze,  wohl  der  beste 
Kenner  des  Phenylalanins,  welcher  es  zuerst  unter  den  Spaltungspro- 
dukten der  pflanzlichen  Proteine  fand,  bei  Anwendung  von  l  kg  Casein 
nicht  zum  Ziele  gelangt,  obschon  er  bei  der  OxydatiQU  der  rohen  Amino- 
säuren mit  Bichromat  und  Schwefelsäure  Benzoesäure  erhielt  und 
dadurch  auf  die  Vermutung  kam»  daß  Phenylalanin  vorhanden  sein 
könnte^). 

Der  Bildung  der  Benzoesäure  soll  nach  den  Angaben  von  Schulze 
und  Barbieri^)  der  Geruch  nach  Benzaldehyd  voraufgehen.  Ich 
halte  es  auch  für  sehr  wahrscheinlich,  daß  m  dem  späteren  Stadium 
der  Oxydation  Benzaldehyd  auftritt,  aber  das  Produkt,  welches  sich 
zuerst  bildet,  hat  den  charakteristischen  Geruch  des  Phenylacelaldehyds, 
imd  es  lassen  sich  mit  Hilfe  desselben  noch  recht  kleine  Mengen  Phenyl- 
alanin nachweisen.  So  genügt  es,  0,02  g  in  2 — 3  ccm  25-prozentiger 
Schwefelsäure  zu  lösen»  dann  ein  paar  Körnchen  Bichroraat  hinzu- 
zufügen und  zu  kochen,  um  sehr  deuthch  den  Geruch  des  -\ldebyds 
zu  erhalten*). 

Zusammenfassung  der  Resultate: 

1.  Die  Trennung  der  Monoaniinosäureii  durch  fraktionierte 
Destillation  ihrer  Ester  ist  den  bisher  gebräuchlichen  Methoden  zur 
Isolierung  und  Erkennung  dieser  Säuren  sowohl  an  Leistungsfähig- 
keit wie  an  Sclinelligkeil  der  Ausführung  weit  überlegen.  Eine  Aus- 
nahme besteht  nur  für  das  Tyrosin,  welches  viel  leichter  durch  direkte 
Kristallisation  gewonnen  wird; 


1)  ZeitBchr.  für  phyaioL  Oem.  9,  120  [1885]. 

•)  Jonm.  für  prakt.  Chem,  87.  345  [18831 

I)  Et'wos  bcstüudigcr  sind  die  fetten  Ammo^äurcii  gegen  oirydienuide  Agea- 
tiea.  So  wird  das  Alanic  in  verdünnter  schwefelsaurer  Lösung  von  Chromsäure 
nur  langsam  angegriffen.  Löst  man  aber  dasselbe  in  25-prozeiit]g«r  Scliwcfelsätire, 
fü^  einige  Körnchen  Kaliumpermanganat  hiuzu  und  kocht,  so  tritt  nach  kurzer 
Zeit  oudi  der  Geruch  natzh  Act-Laldehyd  auf.  Die  Bildung  von  Aldehjrdcn  bei 
der  Oxydation  von  Aminosäuren  erfolgt  offenbar  unter  Abspaltung  von  Kohlen- 
säure und  Ammoniak, 
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2.  unter  den  Spaltungsprodukten  des  käuflichen  Caseins  durch 
Salzsäure  sind  außer  den  schon  beobachteten  Aminosäuren  sicher 
nachgewiesen:  Phenylanalin  und  eine  Aminovaleri ansäure  von  unbe- 
kannter Struktur,  Sehr  wahrscheinlich  ist  auch  die  Anwesenheit  von 
Glykocoll  gemacht; 

3.  bei  der  Hydrolyse  des  Cascins  durch  Salzsäure  entstehen  er- 
hebliche Mengen  von  «-Pyrrolidincarbonsaure.  die  bisher  unter  den 
Spaltungsprodukten  der  Protmstoffe  noch  nicht  gefunden  war-  Ein 
Teil  der  Säure  ist  in  der  bisher  unbekannten  aktiven  /-Form  isoliert 
worden,  der  andere  Teil  war  racemisiert.  Die  Säure  scheint  ein  primäres 
Spaltungsprodukt  des  Casdns  zu  sein  imd  entsteht  auch  aus  anderen 
Protanstoffen,  z.  B.  dem  Bluifibrin; 

4-  die  mit  der  Eslermeihode  isolierten  Aminosäuren  sind  teil- 
weise raceuiisierl ,  speziell  wurde  dies  nacbgewieseu  für  I.,4iaicin,  Phenyl- 
alanin und  Asparaginsaure.  Für  die  Isoliermig  der  i^inzelnen  Sauren 
durch  Krislallisatioii  ist  es  deshalb  ratsam,  die  gan^e  Meuge  durch 
Erhitzen  mit  Barytwasser  imter  Druck  vorher  in  racemiaicren; 

5.  für  die  Identifizieruug  der  Aminosäuren  leistet  die  Untersuchung 
der  Phenylisocyaaat  verbin  düng  und  ihres  Anhydrids  manchmal  eehr 
gute  Dienste; 

6-  die  schon  von  K.  Schulze  bei  Gemischen  beobachtete  Ver- 
änderung in  der  Löslichkeit  der  aoiinosauren  Kupfersalze  hat  sich  an 
neuen  auffallenden  Beispielen  wieder  gezeigt.  So  wird  das  Kopfersalz 
der  Aminovaleriansauie  bei  Gegenwart  von  /-P^rrolidincarbonsäure 
in  absolutem  Alkohol  löslich.  Ferner  bildet  Leucinkupfer  mit  dem 
aminovaleriansauren  Kupfer  in  Wasser  leicht  lösliche  große  Kristalle, 
welche  die  Zusammensetzung  einer  molekularen  Verbindung  zeigen; 

7,  der  Ester  des  Phenylalanins  läßt  sidi  von  den  Estern  der 
Glutamin-  und  Asparaginsaure^  welche  ungefähr  den  gleichen  Siede- 
punkt haben,  durch  Behandlung  mit  Wasser  leicht  trennen. 

Beim  Kochen  von  Phenylalanin  mit  Schwefelsätre  und  Kalium- 
bichromat  tritt  der  Geruch  von  Phenylacetaldehyd  auf,  und  diese 
Reaktion  bildet  eine  ebenso  scharfe  wie  bequeme  Methode  zur  Auf- 
findung des  Phenylalanins, 

Die  vorstehenden  Versuche  waren  zum  Teil  außergewöhnlich 
mühsam  und  langwierig.  Um  so  mehr  fühle  ich  mich  meinem  Assistenien, 
Herrn  Dr,  Otto  Wolfes,  für  die  dabei  geleistete  Hilfe  zu  großem  Dank 
vefpflicbtet. 
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46.  Emil  Fischer  und  Aladar  Sklta:   Über  das  Fibrom  der  Seide. 

Zcitschtift  für  pliysiologisclic  Chemie  »,  177  (1901)h 

(Eingegangen  am  5.  Juli.) 

Die  Seide  laßt  sidi  bekanntlich  durch  Behandeln  mit  Seife,  Alkali 
und  selbst  durch  heißes  Wosser  in  2  Bestandteile  scheiden,  welche 
die  Namen  Fibroin  und  Seiicin^)  (Seideuleim)  fijliren.  Das  erster« 
ist  unlöslich  und  überwiegt  an  Menge;  es  ist  daher  ara  häufigsten  Gegen- 
stand der  Unlersuchung  gewesen'). 

Um  Auischluß  über  seine  Konstitution  zu  erlangen,  hat  man, 
wie  allgemein  bei  Protemstoffea>  die  Hydrolyse  durch  Säuren  benutzt. 

Hierbei  beobachteten  Hinterberger  und  Waltenberger^)*) 
das  Tyroän  und  wollten  auch  das  Leuciu  gefunden  haben;  zu  den- 
selben Resultaten  gelangten  auch  Staedeler^)  und  Cramer*),  Letz- 
terer fand  außerdem  noch  GlykocoU,  An  Stelle  von  Sauren  hat 
Schtitzenberger^)  Barytwasser  —  bei  höherö'  Temperatur  unter 
Druck  ~  für  die  Hydrolyse  der  Proteinstoffe  verwendet.  Bei  der 
Übertragung  dieses  Verfahrens  auf  das  Seidenfibrom,  das  er  in  Ge- 
meinschaft mit  Burgeois  bearbeitete,  fand  er  neben  Ammoniak^ 
Oxalsäure,  Kohlensäure  und  Essigsäure  ein  Gemisch  von  Amino- 
säuren, das  folgende  Zusammensetzung  haben  soll: 

Tyrosin     10% 

Gemisch  äquivalenter  Teile  von  GlykocoU  und 

Alanin 60% 

Aminobutt  ersäur  e  10% 

Ungesättigte  Säure  C^H^NOa     20%. 

')  Der  Netne  Fibroin  vurde  von  Miilder,  Pogg.  Ann.  d.  Chem.  W, 
ÖIl  [18361,  der  Name  Scrictn  von  C ramer.  Joum.  f,  prakt.  Chem.  M,  7e[1865] 
in  die  Literat iir  dngefülict- 

fj  Die  ältere  Liuraiur  int  in  der  Abhandlung  von  Cratnet,  Joiim.  f,  prakt, 
Cbem,  9«,  7Ö  [18651  aufgeführt. 

3)  Jahreaber.  f.  Cheai.,  1853,  615. 

*)  Wien.  Aiad.   Ber,  9,  450. 

»)  Ann.  d.  Cheni.   III.  12  [1859], 

«)  Joum,  f.  prakt.   Cbem.  M,  76  [18661- 

'J  C.   R.,  Sl,   1191   [1875]- 
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In  dieser  kuizen  Abhandlung  ist  die  ältere  Literatur  nicht  erwähnt, 

[und  ebenso  fehlen  Belege  für  die  Resultate  gänzlich.     Da  außerdem 

las    von    Schützenberger    angewandte   Verfahren    nicht    einwand- 

'frei  ist,  da  Bar>'t  bei  hober  Temperatur  sekundäre  Zersetzungen  be- 

I wirken  kann,  so  sind  seine  Angaben  über  das  Vorhandensein  von  Amino- 
)>uttersäure  UEd  Alanin  ebenso  zweitelhaft.  wie  die  früheren  über  die 
Entstehung  von  Leucin;  was  die  ungesättigte  Aminosäure  belrifft, 
ho  sieht  ihre  Existenz  völlig  in  der  Luit. 
Ungleich  zuverlässiger  sind  die  Arbeilen  von  WeyP).  der  die 
Hydrolyse  wieder  mit  Säuren  l>ewerkstelligte  und  zuerst  unter 
den  Spaltungsprodukten  neben  Tyrosin  tmd  Glykocoll  eine  Amino- 
pToprionsäure »  wahischeiulich  a  -  Alanin,  mit  Sicherheit  nachwies, 
ladem  er  sie  in  reinem  Zustande  isolierte.  Leucin  konnte  er  nicht 
Enden, 

Zuletzt  hat   sich  Wetzet*)   mit  demselben  Gegenstände   beschof- 

,    aber    imter    den    Hydrolysieruugsprodukten    nur    die    Diamino- 

äuren   gesucht.      Leider  sind  seine  Angaben   über  das  Vorkommen 

Ivon  Histidin.  recht  lückenhaft  und  um  so  weniger  brauchbar,   als  es 

[iweifelhaft  ist,  ob  das  von  ihm  dargestellte  Fibroin  rein  war. 

Wie  aus  obiger  Zusamm enstellung  hen'orgeht,  sind  bisher  als 
Itungsprodukle  des  Seideafibroins  nur  IVrosin,  eine  Aminopropion- 
und  GlykocoU  erkannt.  Bei  den  beiden  ersten  ist  es  zudem  noch 
^bestimmt,  ob  sie  als  aktive  oder  racemische  Form  auftreten.  Der 
'Wunsch,  diese  Lücke  auszufüllen,  war  für  ims  die  erete  Veranlassung, 
L^das  Studium  des  Fibrcins  wieder  aufzunehmen. 
^k  Es  gelang  uns  auch  mit  leichter  Mühe  der  Nachweis,  daß  das 
Tyrosin  der  Seide  mit  dem  ^Tyro£i^  des  Caseins  und  anderer  Proteine 
identisch  ist, 
^P  Ebenso  wurde  die  Aminopropionsäure  als  optisch- aktiv  erkannt. 
"  Sie  ist  iiüt  dem  d-Alanin,  das  vor  einiger  Zeit  aus  der  racemischen 
^Verbindung  dargestellt  wurde*),  identisch. 

Andererseits  kamen  wir  bald  zu  der  Überzeugung,  daß  es  mit 
'den  alten  Methoden  nicht  möglich  ist.  alle  hier  vorhandenen  Amino- 
säuren zu  isolieren, 

I         Wir  haben  deshalb  auf  das  Fibioui  das  neue  Veriahrea,  die  Aruino- 

sauren  mit  Hilfe  ihrer  Kster  zu   trennen,  angewandt.      Dabei  ergab 

dch,    daJ3    die  Zusammensetrung  des    Fibroins  komplizierter   bt,    als 

man  bisher  annahm.     Außer  /-Tyrosin,  f/Alanin  und  GlykocoU  haben 

_wir  /-Phenylalanin   und  /-Leuciu   mit   Siciierheit  nachweisen   können, 

M  B«ricbCe  d.  d,  ehem.  GeseUscb,  Cl.  15^  und  1407  [1888]. 
*)  Zeilschr,  f.  phyaiul.  Clicm.  U,  G3G  (IS091. 
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sowie  die  Anwesenheit  von  mehreren  anderen  Aminosäatea  sehr  wahr- 
scheinllcb  gemacht. 

Darstellung  des  Fibroins. 

Für  die  Darstellung  des  Fibroins  haben  wir  das  von  Cramer') 
zuerst  angegebene  Verfahren,  Einwirkung  von  Wasser  bei  höherer 
Temperatur  unter  Druck»  am  geeignetsten  gefunden. 

Bei  richtiger  Anwendung  desselben  wird  der  Seidenieini  voll- 
ständig gelöst,  während  sämtliches  Fibrom  unverändert  bleibt. 

Bei  der  Behandlung  mit  Alkali  oder  Säuren  ist  das  aber  nicht 
der  Fall,  weiJ  diese  auch  auf  das  Fibroin  lösend  einwirken.  Ja  selbst 
mit  Wasser  muß  man  vorsichtig  sein,  weil  die  geringsten  Mengen  Alkali 
das  Resultat  stören.  So  erreicht  man  bei  Anwendung  von  Glasgefäßen 
niemals  konstante  Resultate,  wie  folgender  Versuch  zeigt:  10  g  leduiisch 
degommierter  Seide  verloren  tjeim  Kochen  mit  5  Liter  Wasser  im 
Glaskolben  mit  Rückflußkühler  in  den  ersten  4Ö  Stunden  22%»  in 
den  folgenden  48  Stunden  an  eine  neue  Menge  Wasser  17%,  dann 
16%  usw.,  so  daß  nach  300-stiindigcni  Kochen  70%  der  Seide  in  Losung 
g^angen  waren.  Der  Rückstand  hatte  Gtanz  und  Festigkeit  verloren 
und  glich  Stücken  zerkochten  Filterpapieres, 

Diese  Gefahr  wird  aber  vermieden  bei  Anwendung  von  Porzellan- 
oder verzinnten  Kupfergefäßen.  Zur  Daratellung  des  Fibroins  haben 
wir  deshalb  die  Seide  in  einem  5  Liter  fassenden  PorzelJantopf  von 
der  Form  eines  Becherglases  in  einem  Autoklaven  mit  der  25- fachen 
Menge  W^asser  3  Stunden  auf  117 — 120^  erhitzt.  Diese  Operation 
wnrde  1 — 2ma]  wiederholt,  bis  keine  Gewichtsabnahme  mehr  statt- 
fand. Am  bequemsten  ist  die  Anwendung  der  technisch  degonimierten 
Seide,  bei  der  ein  zweimaliges  Kochen  mit  Wasser  vollauf  genügt. 
Bei  einer  quantitativen  Frohe  stellten  wir  fest,  daß  hier  5,4%  der 
trockenen  Seide  von  dem  Wasser  gelöst  wurde.  Ein  Versuch  mit  162  g 
gelber,  lombardischer  Rohseide,  deren  Trockengewicht  bei  120<^  fest- 
gestellt war,  e^ab,  daß  nach  dreimahgem  Auskochen  aller  Seiden- 
Idm  entfernt  war.  Die  Menge  des  rückständigen  Fibroms  betrug  111g, 
entsprach  also  68,5%=)  der  augewandten  Robseide- 

Dieses,  aus  gelber  Rohseide  dargestellte  Fibroin  hat  im  Vergleiche 
zu  dem  aus  technisch  degommierter  Seide  hergestellten  noch  einen 
schwachen  Stich  ins  Gelbliche.    Beide  Sorten  besitzen  noch  die  Festig- 

1)  Joum.  f.  prakt.  Chem,  ».  70  [1865]. 

^)  Di«se  Angabe  nähttt  sich  der  voa  Cramer  (Öfl%),  Joum.  i.  prakt,  Chem. 
W,  7Ö  [180ÖJ-  die  Angaben  von  Muldet  (53%),  Pogg.  Ann.  d.  Chem.  37,  611 
und  Berz.  Johreab.  II,  3B0,  uod  Staedel«  (42— öO%),  Ann.  d.  Chim.  III,  12 
fl8Ö9l,  berulien  auf  der  imvoUtoinmenen  Gewinnungswcise  des  Fibroins. 
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keit  des  Seidenfadens,  aber  nicht  mehr  den  vollen  Glanz  und  die  Weich- 
heit der  Seide:  auch  ist  die  Hygroskopizität  vermindert.  Wesentlich 
andere  Eigenschaften  hat  das  Fibroiu.  das  nach  dem  Verfahren  von 
Staedeler^)  mit  Natronlauge  gewonnen  wird.  Es  bildet  eine  brüchige 
und  zerrubhche  Masse,  wie  schon  Statdeler*)  und  Weyl^)  angeben. 
ies  rührt  von  einer  teilweisen  chemischen  Veränderung  des  Fibroins 
:bst  her,  das  g^en  Alkalien  nichts  weniger  als  beständig  ist. 

Das  zu  den  nachfolgenden  Versuchen  verwandte  Fibrom  ist  aus- 
schließlich aus  lombardischer  Seide  und  zwar  meist  aus  der  technisch 
degommierten  Sorte  dargestellt  worden. 
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Hydrolyse  des  Fibroms  durch  Schwefelsäure- 

Handelt  es  sich  um  die  Gewinnung  von  Tyrosiu,  so  folgt  man 
am  besten  den  älteren  Vorschriften*)  für  die  Spaltung  des  Fibroms 
mit  verdünnter  Schwefelsäure,  Wir  haben  dementsprechend  bei  einem 
ersuch  250  g  reines  Fibrom  mit  einem  Gemisch  von  500  ccm  kon- 
trierter  Schwefelsäure  und  25O0  ccm  Wasser  18  Stunden  gekocht. 
Die  braungelb  gefärbte  Flüssigkeit  zeigte  kerne  Biuretreaktion  mdir. 
Die  ausgeschiedene  dmikle,  zu  Kliimpchen  geballte  Masse,  welche 
größtenteils  aus  fettsäure- ähnlichen  Stoffen  bestand»  wurde  nach 
dem  Erkalten  abfUtrieri;  ihre  Menge  betrug  2.5  g,  also  1%  des  ange- 
wandten Fibroins.  Nun  wurde  das  Filtrat  in  der  Wärme  mit  ungefähr 
2  kg  Earythydrat,  das  in  möglichst  wenig  heißem  Wasser  gelöst  war. 
neutralisiert,  der  überschüssige  Baryt  mit  Kohlensäure  gefällt  und 
die  neutrale  Flüssigkeit  heiß  auf  einer  großen  Nutsche  abgesogen. 

Um  das  schwerlösliche  Tyrosin  ganc  zu  gewinnen,  ist  es  ratsam, 
den  Barytniederschlag  mit  Wasser  nochmals  auszukochen.  Das  Filtrat 
wird  verdampft,  bis  schon  in  der  Wärme  eine  reichliche  Kristallisatiou 
eintritt.  Nach  dem  Erkalten  wird  fUtriert  und  die  Kristallmasse,  welche 

50  g  beträgt,  mit  wenig  heißem  Wasser  äu^ekocht,  um  das  h&- 
e  Aianin  zu  entfernen.      Den    Rückstand  lost   man  dann   in 

^r  3,ß  Liter  siedendem  Wasser,  kocht  mit  Tierkohle  nnd  läßt 

klare  Filtrat  kristallisieren.  Die  Ausbeute  an  reinem  Tyrosin  be- 
trug 25  g.  mithin  10%  der  angewandten  Fibroinmeuge,  während  Weyl 
nur  &.2%  angibt*).    Die  Angaben  Schiitienbergers  gestatten  keinen 


I 


^)  Ann.  d.  Chem.   111,  12, 

*)  Ann.  d.  Cbcm.  III,  12. 

■)  Benchte  d.  d.  ehem.  GcaeUacb.  «1,  1520  [16881. 

«)  Bericbte  d,  d.  ehem.  Gesdisdt.  tL  1529  [ISdS]. 

^)  Betichte  d.  d.  ehem.  GeacUsch,  tl,  1529.  Bei  der  Zahl  ist  übrigeoB  dn 
Kechen-  oder  Druckfehler  untergelaufen.  Berechnet  tnan  ue  nach  den  anderen 
Angaben  Ober  dlt  Ausbeute  von  GljkocolJ  und  Alanin,  so  tesaltlctt  7,5%, 

Piacber,  Coicnucbnovca.  42 
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Vergleidi»  da  sie  sich  bloß  auf  das  Verhältnis  des  Tyrosios  Eu  der  Menge 
der  isolierten  Aminosäuren  beziehen.  Für  die  optische  TJnter^udmng 
diente  die  Lösung  des  Tyrosins  in  2  l-prozentiger  Salzsäure,  Eine  Lösung 
von  4,2%  und  dem  spezifischen  Gewicht  1,118  drehte  bei  30**  im 
2-DezimeteiTohre  0,77  nach  links.    Mithin  ist: 

Das  Tyio^  ist  demnach  identisch  mit  dex  aktiven  Form»  die 
man  bisher  aus  den  anderen  Proteinstofien  gewonnen  hat. 

Aus  den  Mutterlangen  des  Tyrosins  wurden  durch  wiederholtes 
Eindampfen  und  systematisches  Umkrist all i sieren  Alanin  und  Gly- 
kocoll  in  reinem  Znstand  isoliert. 

Die  Analyse  des  Alanins  gab  folgendes  Resultat: 
0,lBd4  g  Substons:  0,2dOO  g  CO^  ,  0,1348  g  H,0. 

C,H^O..      Ber,  C  40.45%,  H  7.80%. 
C^f.    „   40,450/^,    ,,    7,01%. 

Das  Piodukt  wurde  von  Weyl,  der  sich  mit  der  Prüfung  der 
freien  Aminosäure  begniigU:,  für  optisch-inaktiv  gehalten.  In  Wirk- 
lichkeit ist  CS  aber  aktiv,  wie  uns  die  Untersuchung  des  Hydrochlorats 
zeigte.  Seine  wässerige  Losung  von  8,58%  und  dem  spezifischen  Ge- 
wichte 1,02  drehte  bei  20^  das  Katriumitcht  im  l-Deiimelerrohre 
0,82^  nach  rechts.     Daher  war 

[a^  =  +9,37. 

Dieser  Wert  ist  fast  der  gleiche  wie  der  für  reines,  salzsaures 
li- Alan  in  früher^)  gefundene. 

Wie  schon  erwähnt,  haben  die  Schwierigkeiten,  auf  welche  wir 
bei  der  Trennung  der  Aminosäuren  durch  Kristallisation  stießen, 
uns  veranlaßt,  für  diesen  Zweck  die  fraktionierte  Destillation  ihrer 
ßster  zu  benützen. 
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Hydrolyse   des  Fibroios   durch   Salzsäure   und   Trennung 
der  Aminosäuren  durch  ihre  Bster. 

Glykocoll.  Will  man  auf  die  Isolierung  des  Tyrosins  verzichten, 
so  ist  es  am  besten,  die  Spaltung  des  Fibroms  mit  Salzsäure  durch- 
zuführen und  nach  dem  Verdampfen  der  wässerigen  Saure  den  Rück- 
stand sofort  zu  verestem. 

250  g  Fibioin  werden  mit  1  Liter  Salzsäure  vom  spezifischen 
Gewicht  1,19  übei^ossen.   Nach  kurzem  Schütteln  entsteht  eine  braun- 

L)  S.  Fischer,  Bericbte  ±  d.  ehem.  Ges«llsch.  32.  2451  [lS»ß|.  Boa  ajn- 
thetischc  Alania  drehte  +0,55.     Spater  gefunden   +10,3,      (5.  561.) 
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gelbe  Losung,  die  am  Rückflußküliler  5  Stunden  gekoclit  mrd.  Auf 
der  dunkelbraunen  Flüssigkeit  schwimmt  dann  eine  kleine  Menge 
Fetlsäure,  die  nach  dem  Kikalten  abfUtriert  wird.  Die  Mutterlauge 
wird  am  besten  unter  stark  vermindertem  Ümck  bis  zum  dicken  Sirup 
eingedampft.  Diesen  übergießt  man  sofort  mit  V/^  Liter  absolutem 
Alkohol  und  leitet  einen  lebhaften  Strom  gasförmiger  Salzsaute  bis 
lur  Sättigung  ein,  ohne  die  Lösung  zu  kühlen.  Man  kocht  schließlich 
noch  1  Stunde  auf  dem  WEisseibade^  wobei  ein  Teil  der  Salzsäure  ent- 
weicht. Das  Gemisch  der  salzsauren  Salze  geht  mebteus  schon  beim 
Binldten  der  Salzsaure  in  Losung,  jedenfalls  aber  erfolgt  diese  voU- 
»täodig  beim  Erwärmen  auf  dem  Wasserbade,  das  den  Zweck  hat, 
die  Veresterung  völlig  zu  Ende  zu  führen.  Nach  dem  Abldihlen  bringt 
man  die  alkoholische  Lösung  in  eine  Kaltemischung,  impft  mit  einem 
Eiistall  von  salzsaurem  Clykocollester  und  läßt  48  Stunden  Im  Kis- 
schrank  stehen.  Dann  hat  sich  in  der  Regel  der  allergrößte  Teil  des 
Salzsäuren  Glykocollesters  als  Kristallbrei  abgeschieden .  Er  wird 
^äber  Glaswolle  abgesogen,  mit  wenig  kaltem  absoluten  Alkohol  und 
Äther  gewaschen  und  schließlich  im  Vakuum  über  Natronkalk  ge- 
trocknet.   Das  so  erhaltene  Präparat  ist  nur  wenig  mehr  gefärbt. 

Da  bei  der  Veresterung  ziemlich  viel  Wasser  entsteht,  welches 
3er  Reaktion  entgegenwirkt,   so  ist  es  vorteilhaft,   die  alkoholische 
Mutterlauge   unter   stark   venoindertem    Druck    einzudampfen,    den 
Rückstand  wieder  in  1  Liter  absolutem  Alkohol  zu  lösen  und  neuer- 
dings mit   gasförmiger  Salzsäure  in  der   zuvor  beschriebenen   Weise 
H      zu  behandeln.     Bleibt  die  Flüssigkeit  jetzt  bei  niederer  Temperatur 
Bl2  Stimden  stehen,  so  pflegt,  namentlich  beim  Einimpfen  eines  Kristalles, 
noch   eine   neue,    aber   meist    geringe    Kristallisation   vou    salzsaiiran 
GlykocoUester   stattzufinden.       Die   Gesamtmenge    desseltien   betrug 
^^am  Durchschnitt  67%  des  Fibroins,     Dies  ergibt  für  freies  GlykocoU 
^  56%,  während  WeyM)  durch  Kristalüsation  nur  7,6%  isolieren  konnte. 
Einmaliges  Umkristallisieren    des   Hydrodilorates    aus    der    7-fachen 
Menge  heißem  absoluten  Alkohol  genügt,  um  ein  ganz  reines  Präparat 

Pvom  Sdimelzpunkt  m**  zu  erhalten.    Wir  habea  uns  noch  überzeugt, 
daß  der  aus  dem  Hydrochlorat  isolierte  fieie  Hster  bei  8  mm  Druck 
konstant  bei  45"*  destillierte  und  mithin  frei  von  Homologen  war. 
I^H  Die   salzsaure,    alkoholische    Mutterlauge,    welche    die   Hster    der 

^fahrigen  Aminosäuren  euthiett,  wird  gerade  so  verarbeitet,  wie  es  in 
'       der  vorhergehen  den  Arbeit  über  das  Casein  beschrieben  ist;  schließlich 
wurde    das    von    Äther    befreite    und    mit    Natriunisulfat    getrocknete 
Gemisch  der  Ester  bei  8  mm  Druck  fraktioniert.     Nach  2 — 3nialiger 


W. 


1)  Beichte  d.  d.  ehem.  Gps«1bch.  El,   1520  [1888]. 
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Wiederhotung  der  Destillaticm  unter  den  gletchen  Bedingungefi  wurden 
folgende  Fraktionen  erhalten: 

1.  Fraktion    43— 53^      70  g 

2.  ,,  5a-75<»       13  ,, 

S-        „  75— 90<»       6  ,. 

4.  „  90—140» 3  „ 

5.  „         140-160« 3  „ 

6.  „        über  lÖO« Ofi  „ 

Die  erste  Froktion  (13 — 53«)  entliielt  neben  wenig  Alkohol 
fast  ausschließlich  Alaninester,  denn  das  GlykocoU  ist  durch  die 
vorhergehende  Behandlung  so  gut  wie  vollständig  entfernt. 

^-Al&nin.  Zur  Gewinnung  des  reinen  Alanins  wird  der  Estet 
—  am  besten  sofort  — mit  der  lO-fachen  Menge  Wasser  4 — 5  Stunden 
am  RückflußlnihleT  gekodn,  bis  die  alkalische  Reaktion  verschwunden 
ist,  worauf  die  Lesung  eingedampft  wird.  Die  Ausbeute  an  Alantn 
betrug  19%  des  angewandten  Fibroüis,  Zur  vollständigen  Reinigung 
löst  man  das  Präparat  in  der  6-fachen  Menge  Wasser»  entfärbt,  wenn 
nötig,  durch  Kochen  mit  Tierkohle  und  versetzt  die  heiße  Flüssig- 
keit mit  dem  gleichen  Volumen  Alkohol.  Beim  Erkalten  scheidet 
sich  das  reine  t^-Alanin  in  langen,  farblosen  Nadeln  ab,  vselche  unter 
Zersetzimg  bei  297"*  schmelzen. 

0,1963  g  gaben  0,2flIO  g  CO,  und  0,1403  ß  H,0. 

CiHtNOe-     BfT,  C  40,45%,  H  7,S6%. 
Cd,  „  40,44oi,   ,,  7.95%. 

Das  über  Pbosphorpentoxyd  im  Vakuum  getrocknete  Chlor- 
hydrat lieferte  die  nachstehende  optische  Bestimmung:  0,6712  g  Sub- 
stanz drehte  in  wässeriger  9,07-prozentiger  Losui^  vom  spezifischen 
Gewicht  1,015  das  Nalriumlicht  im  l-Dezimeterrohre  OM^  nach  rechts. 

Demnach  ist 

Da  aus  der  nachfolgenden  Fraktion  der  Estei  noch  2%  Alanin 
gewonnen  werden  konnten^  so  betrug  seine  Gcsamtnienge  21%  des 
Fibroins,  während  Wcyl^)  nur  15%  isolieren  konnte. 

Man  sieht,  wie  auch  hier  die  Estermethode  dem  alten  Verfahren 
überlegen  ist.  Da  das  rf-Alanin  bisher  nur  auf  mühsamem  Wege  durch 
Spaltung  des  Racemköipers  gewonnen  werden  konnte,  so  ist  die  eben 
beschriebene  Darstellung  aus  Seide  —   trotz  des   hohen  Preises  der 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gcsellsch.  II,  1529  [1888). 
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letzteren  —  bequemer  und  billiger.  Man  wiid  aber  dann  aul  die 
Isolierung  des  Fibroiiis  verzicliten  und  die  käufliche,  degommierte 
Seide,  in  welcher  wir,  wie  erwähnt,  bloß  5%  Seidenleim  fanden,  direkt 
verwenden- 

Die  zweite  Fraktion  (53 — 76^)  enthält  ebenfalls  noch  eine 
beträchtliche  Menge  Alania  und  auOerdem  homologe  Aminosäuren, 
von  denen  aber  keine  isoliert  werden  konnte. 

Die  Ester  wurden  ebenfalls  mit  der  10-fachen  Menge  Wasser  ver- 
seift und  die  freien  Aminosäuren  aus  der  eingeengten,  wässerigen 
Lösung  nut  Alkohol  gefällt.    Durch  wiederholte  Kristallisation  gelang 

Ies,  5  g  reiues  Alanin  zu  gewinnen. 
i        0,1270  g  Substflnz  gaben  0.1886  g  CO,  und  O.09O0  g  HiO, 
I  C,H,NOa.     B«.  C  10,45%,  H  7»8fl%. 

F  Gef.   ,,  40,ßO%.    „   7,93%. 

Die  isolierten  5  g  entsprechen  2%  des  augewandten  Fibroms. 
Ein  Versuch,  die  kohlenstoffreicheren  Aminosäuren  dieser  Fraktion 
mit  Hilfe  ihrer  Kupfersalze  abzutrennen,  mißlang. 

Die  dritte  Fraktion  (75 — 90°)  enthält  neben  anderen  Pro- 
dukten äne  relativ  erhebliche  Menge  des  Esters  des  gewöhnlichen 
I^eudns. 

/■Leucin.  Nachdem  die  Aminosäuren  durch  Kochen  mit  Wasser 
aus  den  Estern  regeneriert  waren,  diente  für  die  Isolierung  des  Leucins 
das  schwer  lösüche  Kupfersalz.  Für  seine  Bereitung  wurden  4  g  der 
rohen  Aminosäuren  in  400  ccm  Wasser  gelöst,  1^/2  Stunden  mit  über- 
schüssigem gefällten  Kupferoxyd  gekocht ,  das  Filtrat  verdampft 
und  der  Rückstand  mit  100  ccm  Wasser  ausgekocht.  Es  verblieb  ein 
Rest  von  1,4  g  schwer  löslichem  Kupfersalz,  das  hauptsächlich  aus 
der  Leucin Verbindung  bestand-  Ein  Teil  derselben  wurde  aus  siedendem 
Wasser  mnkristallisiert  und  zeigte  nach  dem  Trocknen  bei  108^  die 
2u53Eiuiiensetzung  des  Leucinkupfeis. 

»0,1872  g  Substanz  lieferten  0,0460  g  CuO. 
CjH^NjOiCa.      Her.  Ca  1».0O%. 
Gef.    „    19,62%. 
Ein  anderer  Teil  des   Kupfeisalzes  wurde  mit  Schwefelwasser- 
stoff zerlegt  und  die  Aminosäure  zweimal  aus  der  beißen,  wässerigen 
Losung  mit  Alkohol  gefällt.     Die  so  erhaltenen  glänzenden  Btiittchen 
zeigten  die  Zusammensetzung  des  Lreudns. 

0,0849  g  Substanz  ergaben  0,1708  g  CO^  und  0.O7Ö5  g  H^O. 
0;a22£  g  Substanz  lietene  bei  19^  und  1^8  mm  20  ccm  N. 

C,H„O^N.     Bei.  C  M,96%,  H     9,92%,  N  10»68%. 

Qti.  „  M,87%,   „   10,01%.   n    10,02%. 
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Das  Produkt  du^hte  in  20-prozentigeT  salzsaurer  Lösung  nachj 
rechts,  wie  es  für  das  bisher  in  den  Proteinstoffen  gefundene  /-Leudii 
bekajmt  ist.  Aus  der  Stärke  der  Diehuug  ergab  sich,  daß  der  aktiTea 
Aminosäure  der  Racenikörper  beigemengt  ist,  dessen  Menge  ia  ver- 
schiedenen Kristallisationen  variierte.  Da  duich  diese  Komplikation 
die  Identifizierung  des  Leudns  durch  den  Schmelzpunkt  seiner  Derivate 
außerordentlich  erschwert  wurde,  so  haben  ydt  die  gesamten  aus  dieser 
Fraktion  erhaltenen  Aminosäuren  durch  30-stündiges  Erhitzen  mit 
überschüssigem  Barytwasser  auf  170 — ISO^  völlig  racemisiert. 

Dann  wurde  das  Leucin  mit  Hilfe  seines  Kupfersalzes  abgeschieden^ 
durch  Schwefelwasserstoff  regeneriert  und  in  der  bekannten  Weise 
die  Phenylisocyanat Verbindung  sowie  deren  Anhydrid  dargestellt. 
Das  eiste  Präparat  zeigte  den  Schmelzpunkt  165*^  (korr,),  welcher 
auch  früher  für  die  Phenylcyanatleucin Verbindung  gefunden  wurde"^), 
Für  das  zugehörige  Ilydaiitoia  wurde  der  Schmelzpunkt  125^  (korx.) 
beobachtet.  Da  Mouneyrat,  welcher  diese  Verbindung  zuerst 
darstellte^),  den  Schmelzpunkt  nicht  erwähnt,  so  haben  wir  den- 
selben für  das  synthetische  Produkt  nachträglich  festgestellt  und 
ebenfalls  125*  gefunden.  Die  Analyse  des  Hydantoins  gab  folg^ide 
Zahlen: 

0,IÜ03  g  Substanz  Uefertea  0,2i66  g  CO,  und  0,0611   g  H«0, 
Ci^Hi.n,N,.       Ber.  C  07.24"/;,,   H  6,89%. 
Cef    .,  66,94%,    „   6,T7%- 

Nach  alledem  kann  kein  Z^reifel  sein,  daß  der  aus  dem  Seidcn- 
fibroin  erhaltene  Körper  identisch  ist  mit  dem  gewöhnlichen  /-Leucii: 
(a'Aminoisobutyl-Essigsäure),  Seine  Menge  ist  aber  recht  gering; 
wir  schätzen  sie  auf  1 — 1'/»%  des  Fibroms. 

Kine  so  kleine  Quantität  des  Leucins  nach  der  alten  Methode 
in  dem  Gemisch  der  Aminosäuren,  welche  aus  dem  Fibrom  entstehen, 
zu  erkennen,  können  wir  ohne  Bedenken  für  unmöglich  erklären^  Was 
Hinterberger  und  Waltenberger,  die  nicht  einmal  das  GlykocoU 
gefunden  haben,  für  Leucin  erklären,  ist  nichts  anderes  als  das  rohe 
Gemisch  der  Aminosäuren  gewesen. 

Neben  dem  Leucin  sind  in  derselben  Fraktion  noch  leichter  lös- 
liche Aminosäuren,  unter  denen  sich  wahrscheinlich  eine  Aminovalerian- 
saure  befindet.  Dagegen  haben  wir  für  das  Vorkommen  von  Amino- 
buttersäure,  welche  Schiitzenberger  imter  den  Spaltungsprodukten 
des  Fibroins  gefunden  haben  will,  keine  Andeutung  bemerkt,  imd 
wir   halten   es   für   gänzUcb    ausgeschlossen,    daß   Schützenberger 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUscb,  U,  2381  [1900].     {S.  129.) 
«)  Berichte  d.  d,  chcm,   G»clbcli.   U,  23Ö5.     {3.    171.) 
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^■"bei  seiDer  Arbeilsmetliode  diese  Verbindung  in  reinem  Zustand  ge- 

wümen  konnte- 
B         Die  vierte  und  fünfte  Fraktion  (SO— U0<>  und  140— 160»*) 
^sind  zutü  Teil  in  Wasser  löslich,  enthaltea  jedoch  außerdem  den  wasser- 
unlöslichen Ester  des  Phenylalattins. 

I  /-Phenylalanin.  Da  seine  Menge  gering  ist»  wurden  beide  Frak- 
tionen in  folgender  Weise  darauf  verarbeitet- 
Um  den  wasserunlöslidieu  Teil  abzuscheiden,  fij^t  man  zu  den 
Estern  die  lO-fache  Meuge  kaltes  Wasa er  und  filtriert  nach  tüchtigem 
Schütteln  von  dem  unlöslichen  Ol  durch  ein  gehärtetes^  befeuchtetes 
Filter,  Es  wird  aochraals  mit  einer  kleinen  Menge  Wasser  gewaschen 
und  Quf  dieselbe  Art  getrennt.     Zum  Schluß  ^^'UIde  das  Ol  zur  Ver- 

•seifung  mit  überschüssigem  10-prozentigeu  Barytwasser  unter  häufigem 
Unischütteln  mehrere  Stunden  auf  dem  Wasserbade  erhitzt,  von  dem 
unveränderten  Öl,   das  aus  anderen  Produkten  besteht,  filtriert,   der 
^_  Baryt  mit  Kohlensäure  gefallt  und  das  wässerige  Filtrat  verdampft. 
^P  Das  so  erhaltene  Produkt,  dessen  Menge  0.6  g  betrug,  war  PheuyU 

I      alanin«  aber  noch  keineswegs  rein.    Es  gab  beim  Kochen  mit  Kalium- 
bichromat   und   Schwefelsaure    den    charakteristischen    Genich    des 
Phenylacetaldehyds  und  lieferte  mit  Kupferacetat  ein  in  Wasser  schwer 
lösliches  Kupfersalz.    Da  das  Phenylalanin  durch  Kristallisation  nicht 
leicht  zu  reinigen  ist,  zogen  wir  es  vor^  die  kleine  Menge  in  die  Ver- 
^p  bindung  mit  Phenylisocyanat  zu  verwandeln.   Zu  diesem  Zweck  wurden 
I      in  der  früher  beschriebenen  Weise  0,3  g  in  3  ccm  Normal -Kalilauge 
I      gelöst,    die   filtrierte    Flüssigkeit   stark   abgekühlt    und   tropfenweise 
^■miter  kräftigem  Schütteln  mit  0,3  g  Phenylisocyanat  versetzt.    Nacb- 
,      dem  der  Geruch  des  letzteren  vöUig  verschwunden  war,  wurde  mit 
Tierkohle  aufgekocht  und  das  Filtrat  nach  dem  Erkalten  mit  einem 
geringen  t}t)ersdiuß  verdünnter  Schwefelsäure  gefällt.     Das  anfangs 
ausgeschiedene  Ol  erstarrte  bald  kristallinisch.      Das  Produkt  wurde 
,       zuerst  aus  heißem  absoluten  Alkohol  mit   Wasser  gefällt  und  dann 

■  AUS  der  250-fachen  Menge  siedenden  Wassers  umkristallisiert,  Die 
5o  erhaltenen  weißen  Nädelchen  schmolzen  nach  dem  Trocknen  im 
Vakuum  ebenso  wie  das  bekannte  Phenylisocyanat -(/-Phenylalanin ') 
bei  i81^  (korr.)  und  gaben  folgende  Zahlen; 

0,0773  g  5nt>stEUu:  0,1916  g  COg ,  0,0411  g  UfO. 

^leHlftOjNj.       BcT.  C  67,00%.  H  0,03%. 
G«f,   „  a7,63%.   „  5,89%. 

In  alkalischer  Lösung  drehte  die  Substanz  nach  rechts.     Eine 
approximative  Bestimmung  mit  O.lüg  Substanz  in  ungefähr  3>/^-pro- 

1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  d.  ehem.  CeselLacfa.  tt,  <23d«  [1900).    (5.  XiS.) 
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zentiger  alkaÜschet  Losung  ergab  cine  Drebimg  von  0.42,  also  dnc 
sp«£iiische  Drehuog: 

Pemnadi  enthielt  das  Präparat  das  Phenylcyanatderivat  des 
/-Phenylalanins,  aber  demsdben  war  eine  große  Menge  des  Racem- 
kÖrpers  beigemengt.  Aller  Wahrscheinlichkeit  nach  enthält  das  ursprüng- 
liche Fibrom  nur  aktives  /-Phenylalanin.  Aber  bei  der  Hydrolyse, 
dem  Eindampfen  der  sauren  Lösung,  der  Veresterung  usw.  kann  eine 
teilweise  Racemisteruug  stattfinden.  Die  Menge  des  Phenylalanins 
ist  gering-    Wir  schätzen  sie  auf  1 — 1^/2%  des  angewandten  Fibroins. 

Nach  den  vortiegenden  Eifahiungec  und  den  Beobachtungen 
beim  Casein')  darf  man  erwarten,  daß  die  Froteinstoffe,  welche  reich 
an  Tyicein  sind,  auch  Phenylalanin  enthalten. 

Die  vierte  Fraktion  besteht,  wie  zuvor  eiwähut,  größtenteils 
aus  wasserlöslichen  Produkten,  Nachdem  das  Phenylalanin  abgeschieden 
war,  wurde  die  wässerige  Lösung  mit  überschüssigem  Baryt  verseift 
und  die  Mutterlaugen  nach  der  Entfernung  des  Baryts  verdampft. 
He  bleibt  ein  Gemisch  von  Aminosäuren  zurück,  dessen  völlige 
Reinigung  uns  noch  nicht  gelungen  ist-  Die  Analysen  deuten  jedoch 
übereinstinimend  dahin,  daß  es  sich  hier  um  eine  Oxj'saure,  wahrschein- 
lich um  Serin,  handelt. 

Die  Menge  der  sechsten  Fraktion  (über  160")  ist  gering  und 
sehr  schwankend,  da  bei  dieser  Temperatur  schon  sehr  erhebliche  Zer- 
setzungen des  Rückstandes  im  Siedegefdß  stattfinden.  Diese  Fraktion 
erstarrt  beim  Erkalten  zum  Teil  kristallinisch.  Das  feste  Produkt 
läßt  sich  durch  Auslaugen  mit  Äther  von  den  flüssigen  Steffen  be- 
frden  und  durch  Umkristallisieren  aus  AJkoliol  reinigen.  Der  Körper 
zeigte  in  dem  Schmelzpunkt  (gefunden  300**  kon.)  sowie  in  den  übrigen 
Eigenschaften  große  Ähnlichkeit  mit  dem  sogenannten  Phenyllactiimd, 
welches  bekanntlich  durch  längeres  Erhitzen  des  Phenylalaoiuesters 
entsteht.   Leider  reichte  die  Menge  für  eine  Element ar an alyse  nicht  aus. 

Verwandlung  des  if-Alanins  in  if -Milchsäure. 

Beziehungen  zwischen  der  optisch  -  aktiven  Form  des  Alanins 
und  der  Milchsäure  waren  bisher  nicht  bekannt.  Um  diese  Lücke 
auszufüllen,  haben  wir  das  ^Alanin,  von  welchem  uns  durch  die  vot< 
hergehenden  Versuche  große  Mengen  zur  Verfügung  standen,  mit 
salpetriger  Säure  zersetzt  und  die  rechtsdreheuie  Milchsäure,  die 
sogenannte  Fleisch  milchsaure,  erhalten. 


>)  Siehe  die  vorbergebeade  Arbeit. 


i 
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Der  Versuch  wurde  unter  ähnlichen  Bedingungen  ausgeführt. 
Irie  A-  Strecker')  vor  51  Jahren  das  synthetische  Aianin  in  die  in- 
aktive Gäningsmilchsäure  verwandelte.  Nur  haben  wir  es  vortäl- 
haft  gefunden,  nicht  die  aus  Salpetersäure  und  Arsenlrioxyd  ent- 
wickelten roten  Gase  anzuwenden,  sondern  die  salpetrige  Säure  aus 
Salzsaure  und  Silbemilrit  direkt  in  der  Flüssigkeit  entstehen  zu  lassen. 
Deinen tsp rechend  wurden  5  g  d-Alü,mn  iu  60  ccm  Wasser  gelöst,  mit 
Ö6,&  ccm  Normal -Salzsäure  (berechnete  Menge)  versetzt  und  auf  0* 
abgekühlt.  Wir  fügten  dann  ungefähr  ^/g  g  Silbemitrit  hin2U  und 
ließen  nach  starkem  Schütteln  etwa  '/^  Stunde  bei  0*  und  1  Stunde 
bei  Zimmerlemperatur  stehen,  wobei  eine  r^elmäßige  Stickstoff- 
entwickelung  stattfindet.  In  dieser  Weise  fuhren  wir  mit  dem  Susat:c 
des  Nitriles  fort,  bis  im  Laufe  Aon  2  Tagen  9  g  davon  eingelragen  wartu, 
Dann  wurde  die  Flüssigkeit,  welche  kein  Süber  mehr  enthielt,  filtriert, 
unter  stark  vermindertem  Druck  auf  etwa  10  ccm  eingedampft  und 
8  bis  lOmal  mit  der  doppelten  Menge  Äther  ausgeschüttelt-  Die  beim 
Verdainpfen  des  Äthers  zurückbleibende  Säure  wurde  in  das  Zink- 
saLt  verwandelt.  Aus  der  stark  eingeeagten^  wässerigen  Losung  schied 
sich  bei  längerem  Stehen  im  Eisschrank  eine  reichliche  Menge  kleiner, 
sternförmig  vereinigter  Nadeln  ab.  Das  bei  115^  getrocknete  Salz 
zeigte  den  Zinkgehalt  des  Zinklactates: 

II  0^12  g  Substanz  gaben  0,0803  g  ZuO. 
I  CfiO^HjaZo.      Bcr.  Za  26,78%. 

I  C^L    „    2e,72%. 

Q  G 


P 


Für  die  optische  Bestimmung  diente  eine  wässerige  Lösimg,  welche 
3,84%  wasserfreies  Sak  enthielt  und  das  spezifische  Gewicht  l.OI 
hatte.  Dies  drehte  im  2- Dezime Eerrohr  bei  20**  0,62*^  nach  links.  Daraus 
berechnet  sich 


Mithin  war  das  Salz  unzweifelhaft  ein  Derivat  der  if -Milchsaure, 
Es  ist  aber  möglich,  daß  ihm  eine  kleine  Menge  Racemkörper  bei- 
gemengt war,  da  das  DrehvenncgeD  des  rechtsmilchsauren  Zinks 
ich  den  Angaben  der  Literatur*)  etwas  mehr,  nämlich  —8,6  beträgt- 

Es  ist  gewiß  kein  Zufall,  daß  die  im  Fleisch  enthaltene  Mücb- 
SBure  und  das  aus  dem  Seidenfibroin  oder  Casein  entstehende  Alanin 
die  gleiche  Konfiguration  besitzen. 


W 


>)  Ann.  d.  Cbcm.  ly  42. 

■)  Latidolt,  Dos  opdacbc  DretiLmgavcnnögca,  2.  Aufl,»  S.  170:  Für  wa^ser- 

hfcltige«   d-nOlcbsa^res   Ziok   ist   [ft]g^  =  -7,56,   mithin  für   va^scrfreics   {a-f^' 
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pycfaa  ud  SbU,  Fftnfa  iler  Seid^. 


Di£  Resolt&te  unserer  Untasuchungen  fassen  wir  fo^mdg- 
maßen  zusanuncn^ 

1.  Außer  den  schon  früher  na<±gewiesenen  Körpern  Tyroeäit. 
AminopropioDsaure  tind  GtykocoU  finden  sidi  in  den  ^fpältan^pto- 
dukten  des  Fibnnns  mit  Salz^ure  noch  /-Leucin,  J-PhenylalAiim  and 
emtge  noch  nicht  näher  charakterisi^te  Aminosänren  vor; 

2.  die  Aminopropionsaure  def  Seide  ist  nn  Gegensatz  zu  def  Afl- 
nähme  älterer  Beobachter  optisch-aktiv;  daiaus  folgt,  daO  sk  A-AnuaD- 
pFopionsaure  sein  maß.  Sie  bat  sich  identisch  mit  dem  i-Älanin  er- 
wiesen.; 

3,  das  Tyrosin  ist  die  auch  sonst  in  den  Protränsloffen  gefundene 
/-Verbindung; 

4,  für  die  Trennung  des  Glykocolts  von  dem  kohlenstoffreiciie«n 
Aminoeäuren  ist  die  Veresterung  nnd  die  Cnstallisation  des  salz- 
sauren  Glykocolls  aus  Alkohol  bei  weitem  die  beste  Methode; 

6.  das  iJ-AIanin  entspricht  in  der  Konfiguration  der  i-Müchsäure- 
6.  aus  100  Tölen  Fibrom  wnrden  gewonnen: 

10  Teile  /-Tyrosin, 


ff-AJanin, 
GlykocoU, 
^Leudn, 
Phenylalanin. 

Über  die  Zusammensetzung  des  Seidenleims,  der  im  G^ensatz 
zum  Fibroin  reich  an  Diamlnosäurea  ist,  hoffen  wir  bald  berichten 
zu  können. 


ungefähr  1 — l'/^ 


Fucher,  Hydrolj'se  de*  Eier*ll»umiiiS- 
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146,  Emil  Fischer:  Über  die  Entstehung  von  a-Pyrrolidincarbonsäure 
I  und  PheDylalanin  bei  der  flydrolyse  des  Eleralbumlns. 

I  ZeiUchrüt  für  ph^siologisdie  Oemie  31,  412  (ISOl). 

F  (Eingegangen  am  S,  Au^uat.) 

Für  den  Versuch  dieute  das  käiifLiche  Präparat  aus  Biwdü  von 
Dt,  Grülilcr  in  Dresden,  und  die  Untersuch ungsmethodc  war  genau 
diosdbc  wie  beim  Casem'). 

250  g  Albumin  wurden  mit  750  ccm  Sahsäure  (epez.  Gew.  1»1^) 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  übergössen  und  wiederholt  umgeschüttelt. 
Nach  einer  Stunde  war  dasselbe  zum.  Teil  mit  stark  violettroter  Farbe 
gelöst,  zum  anderen  Teil  gallertig  aufgequollen.  Als  dann  am  Rück- 
flußtühlei  zum  Sieden  erhitzt  wurde,  nahm  anfangs  die  violette  Färbung 
aoch  zu.  schlug  spater  aber  in  braunschwarz  um.  Nach  sechsstündigem 
Kochen  wurde  die  Operation  unterbrochen  und  die  Flüssigkeit  nach 
längerem  Stehen  von  einer  dunklen  schmierigen  Ausscheidung  durch 
Filtration  getrennt.  Wie  es  scheint,  rühren  diese  dunkJen  Zersetzungs- 
punkte, die  beim  Casmn  nur  in  ganz  geringer  Menge  entstehen,  von 
den  im  Albumin  vorhandenen  Kohlenhydraten  her.  Das  Filtrat  wiirde 
unter  vermindertem  Druck  stark  eingeengt  und  der  Rückstand  mit 
Alkohol  und  Salzsäure  verestert.  Die  Destillation  des  Hfiteigemisches 
gab  bei  25  mm  Druck*)  folgende  Fraktionen: 


I.  50—  75« 

II.  75—  90° 

III.  &0— 110° 

IV,  llO^Uß*» 

V.  145—1650 


(35—  600)  83  g 
(60—  75°)  10,3  ,. 
(75—  95<»)  1^,5  „ 
(95^1300)  21,0,, 
130-1500)     93  ^^ 


» 


69,1  g 

Zum  Vergleich  aind  in  der  Tabelle  eingeklarumert  die  Siedepunkte 
angeführt,  welche  die  gleidien  Fraktionen  bei  10  mm  zeigen  würden; 
selbstverständlich  haben  diese  Zahlen  nur  eine  annähernde  Gültigkeit. 

1)  Zdt5chr,  f.  physiol    Chem.  »,  151  [1901].     {S.  633,) 
*J  Da  die  Versuche  iin  hohen  Sommer  ausgeführt  wurden,  so  war  mit  der 
WadacrstralilpLinipc  IcciD  nlcdd^crcr  Diuck  zu  erreichen. 


CGt^ 


PiBcher.   Hydrolyap  df4   Fiprolbumins. 


Da  es  mir  zunächst  nur  auf  den  Nachweis  von  Pyrrolidincarbon- 
säure  und  Phenylalanin  ankam,  so  habe  ich  die  Untersuchung  auf 
die  Fraktionen  III  und  V  beschränkL 

Die  Verarbeitung  der  ersteren  war  genau  dieselbe  wie  beim  Casem. 
Die  Menge  der  aktiven  Pyrrolidincarbon säure,  welche  mit  Hilfe  des 
in  Alkohol  löslichen  Kupfersalzes  isoliert  war,  betrug  1,15  g,  und  das 
Präparat  zeigte  den  Sckmekpunkt  (305^)  sowie  alle  anderen  Eigen- 
schaften der  aktiven  Säure. 

Zur  sicheren  Identifizierung  wurde  es  noch  mit  Phenylisocyanai 
kombiniert  und  aus  dieser  Verbindung  durch  Erhitzen  mit  Salzsäure 
das  Anhydrid  dargestellt.  Letzteres  zeigte,  aus  Wasser  umkristallisiert, 
die  charakteristischen  flacheu  Nadeln  vom  Schmelzpunkt   142^*. 

Die  Menge  der  racemiachen  A-Pyrrolidincarbonsäure  war  geringer, 
denn  von  dem  KupfersalK  wurden  nur  0,4  g  gewonnen-  Bei  der  Analyse 
desselben  wurde  allerdings  etwas  zu  wenig   EHstallwasser  gefunden: 

0,2363  g  lufltrocknc  Substanz  verloren  bei   HO'*  0,0230  g  11,0. 

0,2133  g  wasserfrei&ä  Salz  gaben  0,0581  g  CuO. 
CjoHi^OiNjCa  +  2HaO.      Ber.   H^O   10,flfl%.      Gef.  HflO     9,70%. 
C10H1.O4N.Cij.  „      Cu    21,81%-       „       Cu    21.75%. 

Da  aber  das  Salz  sonst  ganz  die  Eigenschaften  des  iü-pyrrolidin- 
carbonsauren  Kupfers,  z.  B.  die  LösÜchkeit,  die  Form  der  Kristalle 
und  dm  starken  Geruch  nach  Pyrrolidin  beim  Erhitzen  oder  beim 
Eindampfen  der  wässerigen  Lösung  zeigte,  so  kann  über  die  Identität 
kein  Zweifel  herrschen. 

Die  Fraktion  V  der  Ester  wurde  zunächst  wie  beim  Casen  mit 
der  7-fadien  Menge  Wasser  durchgeschüttelt  und  der  unlösliche  Teil 
für  sich  mit  Barytwasser  bei  100**  verseift.  Da  die  Identifizierung  des 
racemischen  Phenylalanins  sehr  viel  leichter  ist,  so  habe  ich  auf  die 
Isolierung  der  aktiven  Aminosäure  verzichtet  und  die  filtrierte  Baryt- 
lösung  sofort  durch  24-stündiges  Erhitzen  im  Autoklaven  auf  160^ 
racemisiert.  Die  Isolierung  des  Phenylalanins  aus  der  baryumhaltigen 
I^sung  geschab  in  bekannter  Weise,  seine  Menge  betnig  2,5  g. 

Das  Produkt  gab  stark  die  charakteristische  Verwandlung  des 
Phenylalanins  in  Pbenylaceialdehyd  beim  Kochen  mit  Schwefelsäure 
und  Kaliumbichromat.  Zur  weiteren  Jdentifizienmg  wurde  es  einmal 
aus  heißem  Wasser  umkristallisiert  und  dann  mit  Phenylisocyanat  ge- 
kuppelt. Nach  dem  Umkristallisieren  aus  Alkohol  zeigte  dieses  Produkt 
nicht  allgifi  den  ZersetTiungspunkt  (gefunden  178^),  soadem  auch  die 
Zusammensetzung  des  Phenylcyanat- Phenylalanins: 

0,1963  ^  SubstouE  gaben  0,483S  g  CO^  imd  0,1010  g  H,0. 
CuH,aOaN,.       Btr.  C  67,00%,  H  5,63%. 
Cef.   „   67,180^,    „    5,72%, 


FUcher,  Hydrolyse  dea  Eierilblmiio». 
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tHe  gleiche  Übereinstimmung  im  Sdimel^punkt  (gefunden  170  bis 
71^)  ergab  sich  bei  dem  Anhydrid  der  vorigen  Verbindung, 

Ähnliche  Resultate  haben  einige  Versuche  des  Herrn  Dr.  Levene 
mit  der  Gelatine  ergeben.  Die  Bildung  der  a-Pyrrolidincarbonsaure 
wurde  ganz  sicher  nachgewiesen  und  diejenige  des  Phenylalanins  sehr 
wahlscheinlich  gemacht.  Ausführliche  Mitteilung  darüber  wird  bald 
folgen. 

Schützenberger*)  hat  bei  seiner  ausgedehnten  Arbeit  über  die 
Zersetzung  des  Albumins  durch  Barytwasser  ein  Produkt  isoliert, 
welches  er  Tyroleucin  nannte  und  als  eine  Verbindung  von  Amino- 
valeriansäure  mit  einem  Körper  CbHuNO^  glaubte  betrachten  zu 
können, 

E-  Schulze  und  Barbieri*),  welche  zuerst  das  Phenylalanin 
ter  den  Zerselzungsprodukten  der  EiweiBsloffe  mit  Sicherheit  er- 
kannten, haben  bereits  darauf  hingewiesen,  daß  nach  dem  Befunde 
von  Schützenberger  bei  der  Zersetzung  des  Albumins  mit  Baryt- 
wasser wahrscheinlich  Phenylalanin  entstehe.  Aber  der  sichere  Beweis 
dafür  würde  ohne  die  Estermethode  wohl  noch  lauge  uicht  geliefert 
worden  seini  denn  gerade  die  Versuche  von  Schulze^)  zeigen,  welch' 
iiuüeroidentliche  Schwierigkeiten  die  sichere  Erkennung  des  Phenyl- 
alanins  unter  den  Spaltungsprodukten  der  Proteins toffe  nach  den 
älletco  Methoden  darbietet. 

Was  die  Pyrrolidüi carbonsäure  betrifft,  so  habe  ich  schon  in  der 
ersten  Mitteilung  hervorgehoben,  daß  sie  wohl  zn  unterscheiden  ist 
von  den  schlecht  charaklerisieTten  Produkten,  welche  Schützen < 
berger  aus  Proteinstoffen  durch  Barj't  erhielt  und  Leueeine  genannt 
hat.  Daß  die  von  ihm  aufgestellte  allgemeine  Fonnel  CaH|a_,NO| 
auf  die  Pyrroüdincarbon säure  zutrifft,  ist  nur  ein  Zufall,  denn  das 
einfachste  Laicein  soll  nach  Schützenberger  die  Fonnel  C^H^NO, 
haben  und  kann  demnach  keine  Carbonsäure  des  Pyrrolidins  sein. 

Ich  glaube  bei  dieser  Gelegenheit  nicht  mit  meinem  Urteil  über 
die  Arbeiten  Schützenberger^  zurückhalten  zu  sollen.  Er  hat 
zweifellos  das  Verdienst,  gezeigt  zu  haben,  daß  die  2ahl  der  aus  den 
Protönstoffen  entstehenden  AminosäureD  viel  größer  ist,  als  man  früher 
annahm.  Aber  bei  aller  Anerkennung  der  großen  Mühe,  welche  er  der 
Isoiienmg  der  Produkte  gewidmet  hat,  kann  man  sich  der  Überzeugung 
nicht  verschließen,  daO  die  von  ihm  verwandte  Trennungsmethode 
sehr  unvollkommen  gewesen  ist.   Er  bat  sich  auf  fraktionierte  Kristalli- 


))  Ann.  cbim.  phys.  (5),  U,  343  [1S79]. 

')  Berichle  d.  i  ehem.  GeseUsch,   14,  1786  ll8öl] 

•)  ZcitM:hr.  f.  phjsbl.  Chera,  »,  ö3  (1866). 
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sation  der  Ammoräuren  au3  Wasser  und  Alkoliol  besduankt;  daß  aber 
dadurch  keine  völlige  Scheidung  dieser  Stoffe,  welche  in  hohem  Grade 
zur  Bildung  von  Mischkristallen  befähigt  sind,  zu  erreidien  ist,  wird 
jeder  auf  diesem  Gebiete  bewanderte  Beobachter  zugeben.  Infolge- 
dessen sind  die  meisten  von  Scbützenberger  analysierten  Präparate 
Gemische  gewesen«  und  seine  Angaben  über  die  Entstehung  du  ver* 
sdiiedenen  Aminosäuren  aus  den  Frotdnstoften  bedürfen  in  jedem 
Einzelfalle  der  Prüfung. 

Auch  bei  diesen  Versuchen  habe  ich  mich  der  Hilfe  des  Herrn 
Dr.  O.  Wolfes  erfreut,  wofür  ich  ihm  besten  Dank  sage. 


Fischer,  IfC-renc  und  Adas,  Über  die  Hydrolyse  des  Leims. 
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47.  Emil  Fischer,  P.  A.  Ldvene  und  R.  H.  Aders:  Otrar  die 

Hydrolyse  des  Leims. 

Zeitschrift  für  pbydobgische  Chemie  35,  70  (1902}. 

(Eicgegoiigei]  am  19^  Februar.} 

TrotE  der  zahlreicbeo  Arbeiten  über  die  hydrolytischen  Spaltimgs- 
produlEte  des  lf€ims  ist  man  über  deren  Natur  verliältnismäßig  wenig 
unterrichtet,   und  die  Angaben  verscbiedeoer  Autoren  widersprechen 
sich  zudem  in  majichen  Punkten.     Bei  der  Spaltung  durch  Sauren  ist 
nachgewiesen  die  Bildmig  des  Glykocolls  und  des  Leucins^).     Ferner 
hat  C-  Gaebtgens*)  Asparaginsäure  gefunden,  deren  Menge  aber  nur 
auf  0,07%  des  Leims  geschätzt;  allerdings  ist  diese  Angabe  später  von 
TatariDoff^)    wieder  bestritten  worden,  welcher  weder  Asparagin- 
säure noch  Glutaminsäme   finden   konnte.      Schiitzenberger  und 
Bourgeois*)  haben  die  Gelatine  mit  Barytwasser  bei  höherer  Tem- 
peratur zersetzt  und  machen  über  die  Natur  der  Spaltungsprodukte 
Inur  die  folgenden  kurzen  Angaben: 
PouT  richtyocolle»  rosseinc  et  gelatine^  on  a  trouve  comme  con- 
Itituants  du  melange  amide: 
L       h  Glycocolle  20  ä  25  pour  100; 
[       2,  Alanine  C^H^AiOa; 
3h  Adde  amidobutyrique  Q^H^AzO^; 
i       4.  Traces  d'acide  glutamique; 
I       Öh  Termes  de  la  sehe  C^Hja.iAiO,  avec  n  =i  4»  5,  6,  plus  de  ÖO 
I  pour  100, 

Leider  fehlen  ausführlichere  Mitteilungen,  wie  diese  Produkte  im 
I       Einzelfalle  erkannt  und  ihre  Menge  bestimmt  wurde.     Auffallend  ist, 
^■daß  in  der  Liste  der  Aujinosauren  das  L^ucin  gäozüch  fehlt.    Wie  un- 
^^ vollkoinniea  die  von  SchütÄCuberger  im  allgemeinen  angewandten 
Methoden  zur  Erkennung  der  einzelnen  Spaltungsprodukte  der  Frotdn- 
stoffe  gewesen  sind,  wurde  schon  bei  einer  früheren  Gelegenheit  hervor- 


)}  Bratonnot,  ferner  Nencki,  Jonm,  L  prskt.  Cfaeoi.   II, 

Zdtschr,  f.  phj-aiol.  Cbem.  I,  299. 
»)  J&hrvsber.  1879,  880. 
•)  Compt.  reDd.  8S,  203. 
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Pi«f!b«r.  L«vcoF  and  Aden,  Über  dir  HydfoljB«  des  Lcirru. 


gehoben*).  Quantitative  Angaben  werden  von  den  meisten  Beobachtern 
nur  bezüglich  des  Glykocolls  gemacht,  aber  sie  schwanken  erheblich. 
Im  Gegensatze  zu  Schützenbeiger,  der  20 — 25%  des  Basengetneoges 
angibt,  konnte  Charles  S.  Fischer^)  durch  Überführung  in  Hippur- 
säure  nur  4%  GlykocoU  gewinnen»  während  Gonoermann*}  etne 
Ausbeute  von  8,5%  feststellte  und  wir  später  leigen  werden,  daß  maa 
mit  Hilfe  der  hier  besonders  exakten  Estermethode  16,5%  der  trockeneQ 
Gelatine  isoheren  kann. 

Von  Diaminosäuren  wurden  gefunden:  Arginin*).  Histidin  und 
Lysin*). 

Daß  die  Gelatine  auch  eine  aromatische  Gruppe  enthält,  ist  durch 
die  Beobachtungen  von  Schliepei  und  Guckelberger,  welche  bei 
der  Oxydation  Beozoesäuie  erhielten,  von  Nencki,  Seilt renuy, 
Schulte  und  in  neuester  Zeit  von  K.  Spiro*)  sicher  fes^cslellt,  und 
ea  sprachen  manche  Gründe  füi  die  Annahme,  daO  sie  in  Form  voü 
Phenylalanin  vorbanden  sei.  Der  definitive  Beweis  dafür  war  aber 
noch  ZM  erbringen. 

Angesichts  dieser  mancherlei  Unsicherheilen  und  Widersprüche 
haben  wir  es  für  nützlich  gehalten,  die  Spaltungsprodukte  der  Gelatine 
durch  Sahsaure  mit  Hilfe  der  neuen,  kürzlich  beschriebenen  Methode. 
welche  auf  der  fraktionierten  Destillation  der  Aminoester  beruht,  zu 
prüfen,  und  wir  haben  damit  sicher  nachweisen  können:  GlykocoU, 
Alanin,  Leucin,  Phenylalanin,  Asparaginsäure,  Glutaminsäure  und 
» -  Py  rrolidincarbonsau  re^ ) . 

Das  Verfahren  war  im  wesentlicben  das  gleiche  wie  beim  Casan. 
nur  bezüglich  der  Isolierung  des  Phenylalanins,  dessen  Menge  hier 
etwas  kleiner  ist,  wurde  noch  ein  anderer,  gewiß  in  manchen  Fällen 
brauchbarer  W^  eingeschlagen. 


r 


Zersetzung  der  Gelatine  durch  Salzsäure  und  Veresterung 

der  Aminosäuren. 

1  kg  beste  käufliche  Gelatine,  welche  für  bakteriologische  Zwecke 
dient  und  welche  15.2%  Wasser  bei  105"  verlor,  wurde  mit  3  L  Salz- 
saure    (spezifisches    Gewicht    1,19)    übergössen    und   bei   gewöhnlicher 

ij  E.  FiÄcher,  ZeJtsdir.  f.  physioL  Chem.  »,  415  [I901J.     {S.  öflff.) 
E)  Zeitschr  f.  phyaiol.  Chem,   I),   IÜ4. 
■)  Pflügera  Archiv  5»,  42. 

*j  Hedin,   Zeitsrhr.   f.  physiol.  Cliem,   tt,    161. 
'')  Koasel  u,  Kutscher,  Zdtschr,  f.  ph^siol.  Chem.  11,  203. 
«1  Beiti.  z.  chem.  Physiologie  ü-  Pathologie  I,  347  [1901f- 
'J  Eine  kurze  Notii  über  die  Versuche  findet  sich  schon  in  Zeitachi.  f.  physM 
Chem.   33,  414.      (S.  $69.) 
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Temperatur  häuf^  umgeschüttelt,  Sie  löste  sich  in  1 — 2  Stunden  mit 
heUbrauner  Farbe-  Die  Flüssigkeit  wurde  jetzt  6  Stunden  am  Rück- 
flußkühler gekocht,  wobei  die  Farbe  in  dunkelbraun  überging,  dann 
tinter  vermindertem  Druck  zum  dicken  Sinip  eingedampft»  mit  3  1, 
absolutem  Alkohol  unter  Erwännen  gelöst,  mit  gasfönniger  Salzsäure 
gesättigt  und  zum  Schluß  noch  '/2  Stunde  auf  dem  Wasserbade  er- 
wärmt. Die  abgekühlte  Flüssigkeit  blieb  nach  Eintragen  eines  Kristalles 
von  salzsaurem  Glykocollester  43  Stiuideo  im  Eisschrank  stehen,  wobei 
eine  reichliche  Kristallisation  erfolgte.  Die  Menge  des  au^eschiedenen 
salzsauren  Esters  schwankt,  sie  betrug  im  Maximum  260  g,  gewöhnlich 
aber  nur  100 — 150  g,  weil  die  alkoholische  Lösung  meist  noch  ziemlich 

iel  Wasser  enthält.  Ura  dies  zu  entfernen,  wird  die  alkoholische 
"Mutterlauge  wieder  im  Vakuum  zum  Sirup  eingedampft,  mit  3  L  Alkohol 
aufgenommen  und  von  neuem  in  der  gleichen  Art  mit  Salzsäuregas 
'behandelt.  Die  abgekühlte  Flüssigkeit  gibt  jetzt  in  dei  Regel  eine 
zweite  Xiisiatlisation.  Eventuell  muß  die  gleiche  Operation  nochmals 
wiederholt  werden.  Die  Gesamt  ausbeute  betrug  260  g  salzsaurcn 
GlykocoOester  oder  140g  Glykocoll.  I>ie  Menge  von  Glykocoll,  welche 
unter  diesen  UmstÖJiden  in  der  alkoholischen  Lösimg  bleibt,  bt  recht 
geringe  Dadurch  wird  die  spätere  iBoliening  des  Alauins  wesentlich 
erleichtert. 

Die  weitere  Verarbeitiuig  der  alkoholischen  Mutterlaugen  und  die 

raktioojening  der  Aminoester  geschah  genau  so.  wie  es  früher  beim 
Casan')  beschrieben  wurde. 

Bei  zweimaliger  Destillation  unter  emem  Druck  von  8 — 10  mm 

urden  folgende  Fraktionen  erhalten: 


L 

40—  55" 

44,0  g 

n. 

55—  80» 

104.0  „ 

IIL 

80— lOOö 

36,5  „ 

IV- 

100— 130^> 

28,5  „ 

V. 

130— 16O0 

20.0  „ 

23a,0  g 

Der  dujikelbraune  Rückstand  mit  gninhcher  Hnoreszenz  wog  12B  g, 
Ewar  in  der  Hitxe  flüssig  und  ersiame  in  der  Kälte  äu  einer  amorphen 
lUasse. 


Fraktion  40— 55f>, 

Sie  enthält  den  wesentlichsten  Teil  des  Alanins  neben  etvvas  Gly- 
kocoll und  höheren  Aminosäuren.   Der  Ester  wurde  mit  der  O-fachen 


■)  TkUxbx^  f.  phyaiol.  Chcm.  33,  Ifil  [1901),     {S.  0JJ.) 
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Menge  Wasser  am  Riickilußkühler  gekocht,  bis  die  alkalische  Reaktion 
verschvcimden  war^  was  aach  etwa  7  Stunden  eüitrat.  Die  Amino- 
säuren wurden  dann  durch  Eindainpfea  der  Lösung  und  Kristallisation 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  iu  2  Fraktionen  zerlegt^  deren  Gewicht 
10  g  und  15  g  betrug. 

Die  eiste  Fraktion  war  wesentlich  Alanin,  sie  hatte  den  Schmelz- 
punkt 270".  Durch  systematisches  Umkristallisieren  wujden  daraus 
7  g  vom  Schmelzpunkt  291 — 295**  gewonnea.    Die  Analyse  ergab: 

0,S03B  g  Substaiu:  0,3040  g  CO^  ,  0,1488  g  H^O. 

C,H^,N.     Bct.  C  40.40%,  H  7.87%. 
Gef.   „  4Ü.Ö8%,    ,,  8.11%- 

FÜT  die  optische  Untersuchung  diente  das  salzsaure  Salz,  welches 
in  der  früher  beschriebenen  Weise  ^)  bereitet  wurde. 

Gefunden  [aJJ'  =:  4-8.9**,  während  für  das  reine  aktive  salzsaure 
Alanin  der  Wert  -1-10,3*^  gut.  Es  scheint  mithin,  daß  das  Präparat 
eine  kleine  Menge  RacemkÖrper  enthielt. 

Sur  weiteren  Identifizierung  wurde  dasAlanin  durch  24-5tündiges 
Erhitzen  mit  der  20-fachea  Menge  Wasser  und  der  3-fachen  Menge 
Bar^'thydrat  auf  170—180^  völlig  racemisiert  und  dann  durch  Be- 
handlung mit  Bicarbonat  und  Benzoylchlorid^]  in  das  Benzoylderivat 
verwandelt.     Das  Präparat  gab  folgende  Zahlen: 

0,1922  g  Subatoni:  0,4380  g  COi ,  0,0990  g  B^O. 

CioH„NO,.      B«.  C  62.17%,  H  5.70%. 
Gel.   .,  62,15%.   „  5,12%. 

Die  zweite  Fraktion  enthielt  noch  GlykocoU,  welches  nach  der 
Veresterimg  wiederum  als  salzsaurcs  Salz  abgeschieden  wurde.  Die 
Menge  des  Hydrochlorats  betrug  6  g.  Die  aus  den  Mutterlaugen  wieder 
isolierte  Aminosäure  enthielt  noch  viel  Alan  in,  aber  verunreinigt  durch 
andere  Produkte,  die  wir  nicht  näher  untersucht  haben. 


Fraktion  55—80''. 

Sie  enthält  große  Mengen  von  Pyrrolidincarboiisäure,  und  zwar 
sowohl  die  aktive  wie  die  racemische  Form,  femer  Leucin  und  außer- 
dem kohlenstoffärmere  Aminosäuren,  vielleicht  Aminovaleriansäure  und 
Aminobüttersäure,  die  aber  nicht  im  reinen  Zustande  isoliert  werden 
konnten.  Das  Gemisch  der  Ester  wurde  zuerst  durch  8-stündiges  Kochen 
mit  der  ö-facheu  Menge  Wasser  am  Rückflußkühler  verseift.  Die  wässe* 
rige  Lösung  gab  dann  folgende  Kristallisationen: 


t)  BuJdite  d.  d,  ehem.  Gesensdi,  tZ,  24fi6  (1899].     {S.  $S.   Ü6l.) 

ft)  Vgl.  n.  Fischet,  Bericbte  d.  d.  ctem.   Ce-seUadt.  St.  24^4.     {S.  &0,) 


cvcBc  und  Adcrs,    Ober  die  Hydrolyse  dea  X^nu. 


I>  Beim  bloGcn  Ablciihlert  4.0  g 

II,  Nach  Eindampfen  16,0  ,, 

ni.      ..                ..  20,5  „ 

IV.       .                „  32,5  ,, 

Die  beiden  letsteo  Fraktionen  enUicdtcn  die  Pyrrolidine arbonsäure. 
Fral^on  ni  wurde  zuerst  mit  der  gleichen  Menge  Wasser  ausgekocht, 
wobei  die  Hälfte  ia  Lösung  ging,  das  Filtral  verdampft  und  der  Rück- 
stand mit  Fraktion  IV  vereimgt-  Durch  Auskochen  mit  Alkohol  wurden 
aus  diesem  Produkt  27  g  rohe  Pyrrolidincarhonsäure  erhallen.  Zur 
Reinigung  derselben  sowie  zur  Trennung  von  racemischer  und  aktiver 
Form  diente  das  Kupfersalz,  welches  in  der  gewöhnlichen  Weise  be- 
reitet, zur  Trockne  verdampft  und  mit  Alkohol  ausgekocht  wurde. 
Der  unlösliche  Teil,  aus  heißem  Wasser  umkrislallisiert,  gab  die  charak- 
teristischen blauen  Prismen  des  racemJschen  pyrrohdincarbonsauren 
Kupfers  von  der  Formel  CioHj(;04NjCu  +  2  HaO. 

10,ß096  g  Subötanz;  0.Ö55S  g  HjO  bei  120*»- 
0.5240  g         „  0.1247  E  CuO. 

Cii>Hia04N,Cu  +  2HaO.     Ber,  H^O  10,99%,  Cu  19.41%. 
Gd.     „     10.91%,    ,,   19.01%- 
Aus  dem  in  Alkohol  löslichen  Kupfersalz  wurde  die  aktive  Pyrro- 
incarbonsaure  isoliert.    Sie  schmolz  unter  Zersetzung  bei  203^204*. 
Zur  Identifiziemng  diente  das  Anhydrid  der  Phenylisocyanatverbindaiig, 
Es  schmolz  bei  142*^  und  gab  folgende  Zahlen: 

^L    0,1878  g  Subst^z:  0,4&&2  g  CO,  ,  0,0956  g  H^O. 

^B  C^Hj.OaNg.   Bcr.  C  G6,66%.  H  5,56%. 

^m  Grf.  „  S6,25%.  „  6.65%, 

^F  Aus  den  Fraktionen  I  und  II  konnte  das  ziemlich  schwer  lösliche 
^^Ticucio  durch  fraktionierte  Kristallisation  abgeschieden  werden.  Das 
übrige  war  ein  Oemeüge  von  niedrigeren  Aminosäuren.  Die  analytischen 
Werte  für  die  freien  Säuren  wie  für  die  Kupfersalze  näherten  sieb  in 
den  schwerer  löslichen  Partien  der  Aminovaleriansäure  und  in  den 
Idchtor  löslichen  der  Aminobuttersdure  bzw,  dem  Alanin.  Bevor  man 
über  die  Anwesenheit  dieser  Stoffe  definitiv  aussprechen  kann,  halten 
wir  es  für  nötig,  daD  sie  nicht  allein  selbst  isoliert,  sondern  auch  noch 
durch  verschiedene  Derivate  charakteriaiert  werden.  Dafür  reichte 
aber  die  uns  zu  Gebote  stehende  Menge  nicht  aus. 


I 


Fraktion  80—1000. 

Sie  eDthält  Leucin  und  viel  Pyrrolldincarbonsäure.    Die  Verseifüng 
wurde  ebenfalls  durch  Kochen  mit  Wasser  bewirkt,  und  die  Amino- 
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säuren  zimächst  fraktioniert  IcristallisieTt»     Die  erste  Fraktion  ö,6  g 
war  Leudn. 

0.2034  E  Substanz:  0.4098  g  CO.  .  Ojail  g  H«0. 

C.HigO^N.      Ber.  C  54,M%,   H  ft^ftQo^. 
Gef,  „  54,00%.    „   0,890/^. 

Für  die  Befttimniuiig  des  optischen  DrebungsvcrmögenÄ  diente  die 
Lösung  der  Substanz  In  der  berechneten  Menge  Salzsäure.  0,6352  g 
Substanz,  10,9630  g  Lösung,  also  Prozentgehalt  5,7940.  Spezilisches 
Gewicht  1,1036.  Drehung  bei  Natrinmlicht  im  2-DezimeterTohr  +2^6*- 
Mithin 

[ag>"= +17,670. 

Zur  weiteren  Charaktensienmg  wurde  noch  eine  Probe  des  Lencins 
racemisiert,  mit  Fhenylisocyariat  kombiniert  und  die  Fhenyiurddosäure, 
deren  Schmelzpunkt  bd  164'  l£^,  durch  Kochen  mit  Salzsäure  ins 
HydanioTn  verwandelt.  Letzteres  zeigte  den  richtigen  Schmelzpunkt 
134 — 126^  und  die  ZusanimensttÄung; 

0^100  g  Substanz:  0,öl76  g  COa  ,  0,1335  g  HjO. 

C„H„0,N,,      Ber.  C  67,24<^.  H  6,8004. 
Gef.   .  67,22%,   „  7,06%, 

Die  zweite  Fraktion,  ]B  g,  löste  sich  bis  auf  3  g  in  heißem  abso- 
luten Alkohol  und  bestand  überwiegend  aus  Pyrrohdincarbonsäure. 
Die  Ausbeute  an  letzterei,  d,  h,  in  Alkohol  löslichem  Rohprodukt 
betrug  also  im  ganzen  4^4%  der  nicht  getrockneten  Gelatine. 

Fraktion  100— 130^ 

Sie  enthält  neben  anderen  Produkten,  deren  Natur  nodi  nicht 
festgestellt  ist,  Asparaginsäure.  Zur  Verseifung  vnirde  sie  mit  der 
doppelten  Menge  kristallisierten  Barythydrats  und  der  10- fachen 
Menge  Wasser  2  Stxmden  auf  dem  Wasserbade  erwärmt,  nach  völligem 
Erkalten  wurde  das  ausgeschiedene  Baryumsalz  filtriert,  dann  in 
Wasser  suspendiert,  mit  Schwefelsäure  genau  zersetzt  und  die  in  der 
Mutterlauge  enthaltene  Asparaginsaure  wie  gewöhnlich  durch  Kristalli- 
sation gereinigt. 

0,2000  g  Sutslani:  0,3762  g  CO, ,  0,1002  g  HfiO. 

C4H,04N.     Ber.  C  36,00%,  H  5,26%. 
Gef.  „  36.W%,   ,.  5.33%. 

Die  Ausbeute  an  reiner  kristallisierter  Asparaginsaure  betrug  nur 
2,6  g,  in  Wirklichkeit  ist  ihre  Menge  aber  jedenfalls  viel  größer,  da 
die  Abscheiduog  durch  Baryt  sehr  unvollkommen  ist  und  im  wesent- 
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Fraktion  130-1600. 


löi  nur  den  Teil  der  Asparaginsäure  liefert,  der  bei  der  Hydrolyse 
racemisiert  worden  ist.  Der  Hauptteil  der  aktiven  Säure  befand  sich 
also  noch  in  den  Mutterlaugen,  wir  haben  aber  vorläufig  auf  seine 

rUening  verzichtet. 
Bei  einem  Versuch  mit  1  kg  Gelatine  konnte  der  in  dieser  Fraktion 
eathaltene  Phenylalaninester  direkt  durch  Schiitteh:  mit  der  7-fachen 
Menge   Wasser   als   Ol    abgeschieden   und   dann   in   dec   fiüher   be- 
schriebenen Weise  daraus  das  Phenylalanin  gewonnen  werden. 

Bei  einem  zweiten  Versuch  war  die  Menge  des  durch  Wasser  ab- 
geschiedenen Öles  so  gering,  daß  seine  Untersuchung  immöghch  war» 
^bber  hier  Heß  sich  das  Phenytalanin  nach  der  Verseifung  mit  Baryt 
^^us  der  stark  konzentrierten  wässerigen  Lösung  durch  Einleiten  von 
Salzsäuregas  als  Hydrochloral  fällen.  Das  Salz  wuide  dnrch  Um- 
kristallisieren aus  starker  Salzsäure  gereinigt,  dann  in  wässerter  Lösur^ 
mit  Natriumacetat  zersetzt  und  das  ausgeschiedene  Phenylalanin  aus 
heißem  W^asser  unter  Zusatz  von  Tierkohle  umkristallisiert.  Das  farb- 
lose schön  kristallisierte  Präparat  zeigte  die  charakteristische  Ver- 
I Wandlung  in  Phenylacetaldehyd  und  gab  folgende  Zahlen: 
L  0,2066  g  Substanz:  0,493G  g  CO^  ,  0,1244  g  H^O. 
I  CbHiiObN.     B«,  C  65.4ö%,  H  6,66%, 

r  Grf,  ,,  65.47%»  „  0,72%- 

Nach  dem  Drehungsvermögen,  welches  in  wässeriger  Lösung  nur 
f»5f*  4-12. 6*  gefunden  wurde,  war  das  Präparat  ein  Gemisch  von 
aktivem  und  racemischem  Phenylalanin. 

Neben   Phenylalanin   enthält  die   Fraktion   auch  die   Ester  der 
Asparaginsäure  und  der  Glutaminsäure,     Die  erstere  wurde  bei  der 
iTcrseifung  mit  Baryt  wieder  als  unlösliches  Barytsalz  gewonnen  und 
iraus  isoliert.     Ihre  Analj-se  ergab: 

0,1960  g  SuhatflUE:  0;2i)9S  g  CO».  0,<)8flfl  g  H^O. 

C^H^O^N.     BcT,  C  36,00%,  H  5,26%, 
Grf.   ,.  36,15%,   ,.  5,02o/„ 

Zur  Gewinnung  der  Glutaminsäuie  wurde  eine  andere  Portion  des 
Btogemisches  durch  Abdampfen  mil  verdüuuter  Salzsäure  verseift, 
Rückstand  in  wenig  Wasser  getost  und  die  Flüssigkeit  mit  gas- 
förmiger Salzsäure  gesattigt.   Das  ausgeschiedene  Hydrochlorot,  welches 
Clutaminsäure  imd  Phenylalaniu  enthielt,  ließ  sich  durch  Umkristalli- 
sieren aus  Salzsäure  reinigen  und  gab  dann  bei  der  Zersetzung  mit 
p^r  berechneten  Menge  Alkali  die  freie  Glutaminsäure.     Diese  wurde 
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aus  heißem  Wasser  unter  Zusatz  von  Tierkohle  mehrmals  umkristaüi- 
siert,  bis  alles  PheDylalaniii  entfernt  war,  und  gab  folgende  Zahlen: 

<      0,1956  g  Substanz:  0.2944  g  CO, ,  0,1106  g  H^O. 
0,2009  g  ,,  0.2887  g  CO^ ,  0.1092  g  U^O. 

0Jfi87  g         ,.  lö,2  ccm  N  (16.5*.  767  mm). 

CbHbC^N,      Ber  C  40,81%.  H  5,12%,  N  9,62%, 

Cef.   „  41.05%,    „  8,28"/^,- 

,.     „  40.05%,   „  6,04%, 
„            -  -       N  M7%. 

Für  die  Bestinunimg  des  optischen  Drehungsvermögens  diente  die 
Lösmig  der  Substanz  in  der  berechneten  Menge  Salzsaure.  0.6642  g 
Substanz  11.8812  g  Lösung,  also  Prozentgehalt  5.59,  spezifisdaes  Ge- 
wicht 1,024.  Drehung  bei  Naliiuralicht  im  2-DezimelerTohr  -j-3,23^ 
Mithin 

[ag^  =  +28.210, 

wählend  die  Glutaminsäure  aus  Casön  unter  den  gleichea  Bedingungen 
+30,45  gabt). 

Die  Ausbeute  an  Glutaminsäure  ivax  recht  gering,  denn  die  Menge 
des  HydrochJorats  betrug  nur  1%  der  Gelatine.  Sie  stieg  allerdings 
noch  etwas  bd  einem  anderen  Versuch,  wo  die  Destillation  der 
höher  siedenden  Ester  nicht  bei  10  mm.  sondern  bei  etwa  0,5  nun 
Druck  ausgeführt  war'),  und  in  Wirklichkeit  ist  die  Menge  der  in  der 
Gelatine  enthaltenen  Glutaminsäure  zweifellos  noch  erheblich  größer, 
da  bei  der  Darstellung  des  Esters  starke  Verluste  entstehen. 

Zusammenstellung  der  Resultate. 

1.  Unter  den  Spaltprodukten  des  Leims  durch  Salzsäure  sind 
sicher  nachgewiesen:  Glykocoll.  tZ-Alanin,  /-Leucin>  Aspaiaginsäurc, 
cf 'Glutaminsäure,  i^-PhcnyhUaiiin  und  /-Pyrrolidin carbonsaure.  Neben 
den  aktiven  Säuren  war  aber  auch  allenthalben  dio  raccmische  Form 
vorhanden^  weldie  zweifellos  bei  der  Hydrolyse  aus  ersterer  entstan- 
den ist. 

2.  Die  Bildimg  von  Aminovalerian saure  ist  nicht  sicher  nach- 
gewiesen, aber  doch  wahrscheinlich  gemacht,  und  nach  einigen  Be- 


L]  Berichte  d.  d.  cJiem.  Gesellsch.  33,  12468.     {S.  105.) 

*)  Die  DcstinatJon  bei  diesem  gerin^eu  Druck  iat  füi  die  Idcht  Ecrsetxllchen 
Ester  der  Aminosäuren  besonders  tu  empfehlen.  Man  erhäJt  dabei  auch  SubstanEcn, 
weldie  bd  der  DesüUation  imter  8 — 10  mm  sich  zersetzen.  Speziell  in  der  Celatme 
winde  ein  derartiges  Produkt  gefunden,  welches  nach  der  Analjse  des  tapfer- 
aalT^es  eine  Oxyämino^ure  zu  sein  scheint.  Über  die  £inzeUidten  des  Veriahrens, 
welches  besondere  teehnisehe  Einriclitungen  erfordert,  wird  an  anderer  SteUe 
Mitteiliing  gemacht  nerden.  £.  Fischer. 
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obachtuDgen  ist  audi  die  Anwesenheit  von  AminobutteisäuFe  nicht 
ausgeschlossen. 

3.  Von  den  ddier  nachgewiesenen  Stoffen  wurden  folgende  Mengen 
isoliert,  berechnet  in  Prozenten  auf  die  getrocknete  Gelatine: 

GlykocoU 16,5% 

Alanin 0,8% 

Pyrrc^dincarbonsäure ^|2% 

Uucin 2.1% 

Aspar^linsäuTe 0,56% 

Glutaminsäure 0,08% 

Phenylalanin 0,*% 

26,44% 

Die  wirkliche  Menge  dieser  Stoffe,  mit  Ausnahme  des  Glykocdls, 
ist  aber  jedenfalls  erheblich  größer,  weil  sowohl  bd  der  DarsteUung 
der  freien  Bster,  wie  auch  bei  der  Isoliening  der  einzelnen  aus  den 
Estem  regenerierten  Aminosäuren  gioße  Verluste  unvenneidlich  sind. 
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48.    Emil  Fischer:  Über  eine  neue  Aiulnofläure  aus  Leim. 

Bpricht«^  d«f  d&uUcheti  chemischeti  Gesellschaft  IS,  Sö60  (1Q02). 
jEingegangm   am  9    Jull-J 

Vor  kutzcni  habe  tcb.  darauf  aufmeiksani  gemacht,  daß  1x:i  der 
hydrolytischen  Spaltung  der  Proteinatoffe  neben  den  gewÖhnlicheu 
Aminoseuren  auch  Oxyderivate  derselben  eatstehen,  die  man  bisher 
kaum  beachtet  hat-  So  gelang  es  Stita  und  nair*),  dasSeiin,  welches 
Krämer  aus  dem  Seidenleim  gewann,  auch  in  dem  Södenfibroin  in 
finden.  Ich  Itann  jetzt  zufügen,  daß  dieser  Stoff,  nach  Versuchen  des 
Herrn  Th.  Dörpinghaus,  aus  dem  tierischen  Hom  entsteht»  und 
nach  den  jüngsten  Erfahrungen  im  hiesigen  Laboratorium  habe  ich 
Grund,  anzunehmen,  daß  er  auch  im  Leim,  Casein  und  manchen  andeieu 
Proteinstoffeu  enthalten  ist.  Ich  bin  femer  überzeugt,  daß  Icohlen- 
sloffreichere  Oxj'aminosäuren  noch  in  größerer  Zalil  unter  den  Spal- 
tungsprodukten der  Eiweißkörper  vorbanden  sind,  denn  es  ist  mir 
geiimgen,  eine  derselben  von  der  Formel  C5H9O3N  aus  dem  Leim  zu 
isolieren.  Dieselbe  ist  in  Wasser  äußerst  leicht  löslich,  wird  durch 
Phosphorwolframsäure  aus  verdiiimter  saurer  Lösung  nicht  gefällt  und 
läßt  sich  auch  schwerer  als  die  gewöhnlichen  Monoaminosäuren  in  Form 
ihrer  Ester  gewicneu.  Infolgedessen  bedarf  es  für  ihre  Isohenmg  eines 
neuen  und  recht  umständlichen  Scheidungsverfahrens, 

Käufliche  Gelatine  wird  in  der  früher  beschriebenen  Weise*) 
hydrdysiert,  die  Lösung  verdampft  und  auf  die  Ester  der  gewöhnlichen 
Aminosäuren  verarbeitet.  N'ach  dem  Ausäthem  der  letzteren  bleibt 
eine  dickbreüge,  duakle  Masse,  welche  große  Mengen  Kalisalze,  femei 
die  Diaiuinosaureu,  den  Rest  der  Monoaminosäuren  und  die  oben- 
erwähnte Oxyaminosäure  euthalt.  Sie  wird  in  Wasser  gelöst,  mit 
Salzsäure  schwach  übersättigt ,  auf  dem  Wasserbade  eingedampft 
und  die  auskristalliaierenden  Salze  von  Zeit  2U  Zeit  durch  Filtration 
entfernt.  Zum  Schluß  wird  der  dicke,  braune  Sirup  mit  dem 
gleichen  Volumen  Alkohol,   der   etwas  gasförmige  Salzsäure  enthält. 


i|  ZeiUchf.  f.  physiol.  Cheni,  35,  223,     (5,  6S7.) 
K)  Zeitachr.  f.  phjsiol.  Chem.  15,  12.     {S,  672.) 
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versetzt,  die  Nfutteriauge  im  Vakuum  verdampft,  der  Rückstand 
nochmals  mit  salzsäurehalt igciii  Alkohol  behandelt  und  abermals  ver- 
dampft. Damit  die  Xonoaminosäuren  möglichst  entfernt  werden, 
ist  es  nötig,  den  Rückstand  wieder,  wie  zuerst,  mit  Alkohol  und 
gasfönniger  Salzsäure  zu  verestern  und  dieselbe  Operation,  d.  h. 
Abscheidmig  der  Hster  mit  Kaliumcarbonat  und  Alkali,  Ausäthern 
usw.  zu  wiederholen. 

Während  1  kg  Gelatine  bei  der  ersten  Operation  außer  260  g  salz- 
saurem  Glykocollester  noch  233  g  destillierbaren  Ester  gab,  wurden 
bei  der  zweiten  Operation  6  g  salzsaurer  GlykocoUester  und  68  g  destil- 
liertes Eslergemisch  gewonnen. 

Der  Rückstand,  welcher  die  Salze,  Diaminosäuren  und  einen  Teil 
der  Oxyaminosäure  enthält,  wird  wieder  in  Wasser  gelöst,  mit  Salz- 
säure übersactigt  und  unter  zeitweiser  Filliation  der  ausgeschiedenen 
Salze  bis  ;;um  Sinjp  eingeengt.  Durch  Au^augen  desselben  mit  Salz- 
säurehaltigem,  absolutem  Alkohol,  Eindampfen  und  abermaliges  Aus- 
laugen mit  Alkohol,  dem  etwas  gasförmige  Salzsäure  zugeführt  ist, 
lassen  sich  die  anorgatiischen  Salze  bis  auf  einen  verschwindend  kleinen 
Best  entfernen.  Man  erhält  schließlich  einen  dunklen  Sirup,  in  welchem 
die  Aminosäuren  als  Hydrochlorate  enthalten  sind. 

Zur  Enlfemung  der  überschüssigen  Salzsäure  verdampft  man 
mehrmals,  schüttelt  dann  in  kalter,  wässeriger  Lösung  mit  Silbersulfat, 
bis  alles  Chlor  entfernt  ist,  behandelt  das  Filtrat  mit  Schwefelwassei- 
stoff,  um  überschüssiges  Silber  zu  fällen,  mid  versetzt  die  Mutter- 
lauge nach  Verjagung  des  Schwefelwasserstoffs  mit  einer  Losung  von 
Phosphorwolframsäure.  Dabei  fällt  zuerst  ein  kristallinischer  Nieder- 
schlag, später  folgt  eine  amorphe,  zähe  Masse.  Es  ist  deshalb  rat- 
sam, die  Fällung  fraktioniert  auszuführen.  Bei  Anwendung  von 
l  kg  Gelatine  wurden  1100  g  Phosphorwolframsäure  verbraucht  und 
die  Fällung  geschah  in  4  Fraktionen,  von  denen  die  letzte,  mit 
300  g  Phosphorwolframsäure  ausgeführt,  eine  zähe  klumpige  Masse 
bildete. 

Die  wässerige  Mutterlauge  wird  zur  Entfernung  der  Phosphor- 
wolframsaure  mit  überschüssigem  Baryumhydrox>'d  und  mit  Kohlen- 
säure behandelt  und  das  Filtrat  genau  mit  Schwefelsaure  gefällt.  Die 
letzte  Mutterlauge  hinterläßt  beim  Verdampfen  einen  dicken,  hell- 
braun gefärbteu  3irup,  welcher  nach  mehrtägigem  Stehen  im  Vakuum- 
exsikkator  Kristalle  abscheidet.  Es  verdient  hervorgehobca  zu  werden, 
daß  die  zahlreichen  Verdampfungen  meistens  unter  stark  vermindert em 
Druck  ausgeführt  wurden,  weil  bei  höherer  Temperatur  eine  zwar 
dehr  langsame ,  aber  doch  mcrklichi^  Zersetzung  der  Aminosäuren 
atiitt. 
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Die  eben  erwähnten  Kristalle  sind  die  neue  Ox>-aininosaüre.  Sie 
werden  zunächst  von  dei  dicken  Mutterlauge  durch  Absaugen  auf 
einem  Filter  und  später  durch  scharfes  Abpressen  zwischen  Papier 
befreit.  Die  Mutterlange  gibt  beim  weiteren  Verdunsten  über  Schwefel- 
säure eine  neue  Kristallisation.  Aus  l  kg  Gelatine  wurden  im  ganzen 
30  g  kristallisiertes  Rohprodukt  gewonnen.  Zur  Reinigung  wird  das- 
selbe in  ungefähr  der  gleichen  Menge  warmem  Wasser  gelöst.  Beim 
Erkalten  und  noch  reidüicher  beim  Stehen  über  Schwefel* 
säure  scheiden  sich  dann  praditvoll  ausgebildete,  farblose 
Tafehi  ab. 

Die   nachfolgenden   Messungen  verdanke  ich  Herrn 

Dt.   von   Wolff,    A^istent    am    mineralogisch- petrogia- 

phischen    Institut    der   Bcrliucr   Universität, 

KristaUsy Stern:  rhombisch, 

Achscnvcrhältnis;  ä  ;  b  ^  c  =  0,59405  t  1  :  0,3579. 
Beobachtete  Formen  (vgl.  Tafel):  b  -  co  P  oö  (010), 
m  =  acP  (HO),  5  =fx?P2(120),  d  r.  P  [i  (101). 
Optisches  Schema:  ä  =  b»  b  =  c^  c  -  fl- 

Ausführliche  Mitteilung  wird  Herr  von  Wolff  selbst  später  an 
anderer  Stelle  machen. 

Die  im  Vakuumexsikkatcr  getrocknete  Substanz  verliert  bei  100* 
nldit  an  Gewicht  und  gab  die  der  Formel  C^H^OjN  cntsprechcndea 
Werte, 

0,1931  g  Sbsl.:  0,3234  g  CO,  ,  0,1210  g  H^O.  —  0^73  g  Sbst:  Z4,3  ccm 
N  ^1G^  757  mm). 

CaH,OjN.      Ber.   C  45,80,  H  6,86,  N  10,69, 
Cef.   „  4fi,6S,    ,.   7,01,  „   11,02. 

Die  wässerige  Lösung  dreht  stark  nach  links. 

1,1002  g  Sbst.  in  11,795  g  Losung,  mithin  Proaeutgehalt  9,328. 
Spezifisches  Gewicht  1,032.  Drehung  bei  Natriumlicht  im  2'Dezimeter' 
Tohr  15,60*>  nach  links. 

[A]f' -81,04. 

Im  Kapillarrohr  erhitzt,  zersetzt  sich  die  Verbindung  gegen  270^ 
unter  Aufschäumen  vnd  Bräunung,  Beim  stärkeren  Krhitzen  wird  sie 
zum  größten  Teile  in  flüchtige  Produkte  verwandelt,  welche  emea 
mit  Salzsäure  befeuchteten  Fjchtenspan  stark  röten,  was  auf  die  An- 
wesenheit von  Pyrrol  hindeutet.  Dieselbe  Reaktion  erhält  man  übrigens 
auch  bei  anderen  Oxyaminosäuren,  was  bisher,  wie  es  scheint,  nicht 
beobachtet  wurde;  so  geben  sie  das  Serin  und  das  Isoserin  bei  der 
trocknen  Destillation  ziemlich  stark.  Daß  die  Glutaminsäure  sich 
ebenso  verhalt»  ist  bereits  bekannt. 
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t>ie  neue  Oxyaminosäure  ist,  wie  erwähnt,  in  Wasser  äußerst 
Idcht,  in  absolutem  Alkohol  dagegen  sehr  wenig  löslich.  Die  wässerige 
Losung  schmeckt  stark  süß*}. 

Ihr  Kupfetsalz,  welches  in  der  üblichen  Weise  durch  Kochen 
der  wässerigen  Lösung  mit  gefaUlem  Kupferoxyd  bereitet  werden  kann, 
ist  tief  blau,  in  Wasser  sehr  leicht  löslich  und  kristallisiert  schwierig. 
In  Alkohcl  ist  es  unlöslich. 

Die  Verbindung  mit  Phenylisocyanat  ist  in  Wasser  verhältnis- 
mäßig leicht  löslich.  Für  ihre  Bereitung  wird  eine  10- prosentige 
wässerige  Lösung  niit  der  für  I1/4  MoL  berechneten  Menge  Natronlauge 
versetzt  und  dann  bei  0**  Phenylcyanat  unter  starkem  Schütteln  zu- 
getropft, bis  die  Abscheidimg  von  Diphenylharnstoff  beginnt.  Das 
Filtral  scheidet  beim  schwachen  Übersättigen  mit  Salzsäure  feine 
Nädelchen  ab.     Durch  Veidanipfen  der  Mutterlauge  unter  stark  vei- 


^)  Der  Gcadmiaek  steht  bei  den  Ammosaurcn  in  cinei  gcvrisaen  Abhängig- 
keit von  der  Struktur,  und  da  er  manchmal  auch  zur  Unteracheiduag  dieser  sonst 
90  ähulichca  Stoffe  dienen  kann,  so  scheint  es  mir  nÜtztich,  meine  Bifahrungeu 
über  diese  Eigenschaft  zusammenzufassen. 

SÜB  fictunrclEen  an?  vvii  T^^r  ^epiüflen  fitifarhfm  d-Aminosäaien  dei  aUpba- 
bea  Reihe  (vgl.  W.  Sternberg,  Cbem.  Ce&tralblatt  1899  II,  5&)-  Kosttt 
man  die  festen  Substanzen,  so  ist  die  Ivmpfiudnngf  nie  leicht  begreiflich,  schwacher 
bd  den  schwerer  löslichen  Produkten.  Bekannt  ist  der  süJJe  G^cbmack  beim 
GlykocoU.  AlaniUp  Leucin.  ich  führe  dann  weiter  noch  als  von  mir  geprüft  an: 
&7iitbctische  a-Amluobuttcisaure,  A-Amiiio-n-ya1erianiiäure,  HX-Anuno-iAo-valeiian- 
sitiTC  nod  ft-^Amino-H-capronsäure. 

Bei  den  ^'Aminosäuren  tritt  der  süße  Geschmack  zurück;  denn  die  ß-Arüno 
battersauie  ist  fast  geschmacklos  und  die  ^-Amino-iso-vaJniaDaäute  schmeckt  sehr 
^^^cbwach  SÜD  und  hinterher  schwach  bitter^ 

^^V        Die  eioiige  J'-Amuioaätiref  die  mir  »ur  Verfügung  stand^  die  J'-Aminobotter- 

^^■nr«,  ist  gar  nicht  mthi  süß,  sondert!  hat  nur  einen  schwachen,  faden  Geschtaack, 

^^P        Ähnlich  hegen  die  VerhöTtiüssa  bei  den  Ozjaminosäurenp  denn  daa  Serin 

^^^Ä-Aniino-/*'OijT»ropionsäurc)  und  die  A-Äimi»O'j"'0Kyvaleriacsäure  sind  recht  süO, 

während  dem  IsoaeiinC^-Amino-oi'OiypiopioDäiluie)  diese  EigcQ3diaIt.gäailiLh  fehlt. 

Die   A-PjTTrtlidtnoafbonsÄure  «chließt   ach   den    aliphatiscben  Verbindungen 

An,  denn  sie  schmeclEt  stark  süO. 

Anders  liegen  die  VerhältniBse  in  der  aromatischen  Gruppe,  Die  Phenylomino- 
c«ig^ure  fCgHfi.C£I[NHs].COOU)  und  das  TyTostn  sind  nobcxu  geschmacklos, 
aJe  schmecken  gAm  schwach  fade,  etwa  wie  Kidde.  Im  GegenaaUc  duu  Ateht 
^dift  Phenylalanin  (C^H(.CH,.CHENHa]-COOH) ,  welches  eÜG  ist. 
^^m  Bei  den  zweibosi sehen  Aminosäuren  zd^a  sich  ebenfalls  t^ntcrschiede.  So 
^^kuneclEt  die  Glutamiusauie  schwach  sauer  und  hinterher  fade,  während  die 
^^BapaTaginsäure  stark  sauer  ist,  uagefdhr  wie  Weinsäure. 

^^^  Der  BDgenchtDc  Geschmack  der  meiBtcn  A-Aminocaurcn  steht  offenbar  in 
gewissem  Zusammenhang  mit  ihrem  Vorkommen  in  den  PioteinstoEf en,  und  die*e 
I  Be^iehnng  erinneit  femer  an  die  Beobachtungen  von  O.  EmmciHng  {Berichte 
I  d-  d.  ehem.  GeflclUch.  35,  2289)  über  das  Verhalten  der  verschieden  konstituierten 
^^^ImJnosiDrcn  gegenüber  einigen  Schiminelpilzeii. 
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minderleni  Dnick  gewinnt  maii  eine  zweite  Kristallisation.  Zur  Reini- 
gung wurden  die  filtrierten  und  abgepreßten  Kristalle  in  der  i-fachea 
Menge  heißen  Alkohols  gelöst  und  durch  vorsichtigen  Zusatz  von 
Äther  wieder  abgeschieden.  Die  Substanz  bildet  dann  feine,  farblose» 
meist  zu  Biischelu  verwachsene  Blättchen,  welche  im  KapÜlanohr 
gegen  175^  unter  Zersetzung  schmelzen.     Ihre  Zusammensetzung  ist 

0,1979  g  Sbst.:  0,*169  g  CO^  ,  0,1022  g  HtO,   —  0,1866  g  Sbst.:  IB.O  ccb  , 
N  {IB;  7ö3  mmy 

Bei.  C  57,60.  H  5,öO.  N  ll.Ä). 
Gef,    „  57,45,    ..   S.7S.    ,.    11.10, 

Sie    entsteht    mithin    aus    gleichen    Molekülen    Aminosäure    und 

Phenylcyanat, 

Die  neue  Säure  unterscheidet  sich  von  der  Pyrrolidincarbonsaure 
durch  den  Mehrgehnlt  von  1  Sauerstoff  und  von  dem  Anhydrid  der 
Glutaminsäure,  der  Pyrrolidoncarbonsdure  durch  den  Mehrgehalt  von 
2  Wasserstoff,  Es  lag  deshalb  die  Verniutung  nahe,  daß  sie  eine  Oxy* 
pyrrolidto carbonsäure  sei,  und  es  war  au  erwarten,  daJ3  es  möglich 
sein  würde,  sie  durch  Reduktion  in  Pyrrolidincaibonsäure  überzuführen. 
oder  vielleicht  auch  aus  dem  Anhydrid  der  Glutaminsäure  synthetisch 
zu  gewinnen.  Der  Versuch,  den  letzten  Vorgang  durch  Erhitzen  mit 
Jodwasserstoff  und  Phosphor  zu  realisieren,  ist  mißlungen.  Erfolg- 
reicher war  die  Reduktion  der  Oxyaminosäure  selbst,  denn  es  bildet 
sich  dabei  a-Pyrrolidincarbonsäure;  allerdings  geht  die  Realction  keines- 
w^s  glatt  vonstatten,  wie  folgender  Versuch  zeigt: 

1  g  Oxyaminosäure  wurde  mit  0,25  g  Phosphor  tmd  6  ccm  Jod- 
wasserstoffsäure (spez.  Gewicht  1,96)  im  geschlossenen  Rohr  5  Stunden 
auf  150**  erhitzt,  dann  die  farblose  Losung  mit  Wasser  verdünnt,  unter 
stark  vermindertem  Druck  bis  zum  Sirup  verdampft,  der  Rückstand 
in  Wasser  gelöst  und  bis  zur  völligen  Fällung  des  Jodwasserstoffs  und 
der  Phosphorsäure  mit  Sübercarbouat  geschüttelt.  Das  mit  Schwefel- 
wasserstoff vom  Silber  befreite  Filtrat  hinterüeß  beim  Verdampfen 
eine  simpförmige  Säure,  welche  in  Wasser  leicht  löslich  war  und  große 
Mengen  Jod  enthielt.  Um  dieses  zu  eliminieren,  wurde  die  !Lösimg 
in  10  ccm  Wasser  in  dei  Kälte  mit  Natriumama^am  unter  zeitweisem 
Zusatz  von  Schwefelsäure  geschüttelt,  schließlich  ein  tJbeischuß  von 
Schwefelsäure  zugegeben  und  das  Natriumsulfat  durch  Zugabe  voa 
Alkohol  gefällt.  Nachdem  aus  dem  Filtrat  der  Alkohol  unter  vermin- 
dertem Druck  abdcstiUicrt  war,  wurde  Schwefelsäure  und  Jodwasser- 
stoff durch  kurzes  Kochen  mit  Bleihydrosyd  entfernt,  das  Filtrat  mit 
Schwefelwasserstoff  entbleit  und  nach  Verjagung  des  Schwefelwasser- 
stoffs mit  gefälltem  Kupferoxyd  gekocht-      Als  die  tiefblaue  Lösung 
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jetzt  stark  konzentriert  war»  schied  sich  in  der  Kälte  ein  Kupfersali 
in  dimkelblaueci  Blätlchen  ab,  welche  alle  Eigenschaften  des  racemi- 
scbea  a-pyrrolidincarbonsauren  Kupfers  besaß,  Füi  die  .Analyse  war 
das  Salz  nochmals  aus  Wasser  umkristallisiert. 

0,2186  g  luftLTockueÄ  Salz  Valoren  bei   I05<»  0,0247  g  WafiWT. 

CmH^flO^NjCn  +  2H,0.      Ber.  H,0    10,09.      Gef.  H3O   11,30. 

0,1365  g  wasserfreie«  SoU  ]icE«rUu  0,0365  g  CuO  ,  0,2025  g  CO«  ,  0.0738  g 
H,0.  —  0.1939  g  Sbst-    0J)52\  e  CuO  ,  0.2896  g  CO.  ,  OJOOO  e  H,0. 
C,oHiaO,NcCu.      Ber,  Cu  2J,8I,  C  41.15,  H  5.48, 

Gef.    „    21.61,  21.46,  „  40,76,  40.73.   ,.  fi.Oö,  6.74. 

Diese  Zahlen  genügen  für  die  Giarakterisierung  des  Salzes,  zeigen 
aber  andererseits  deutlich,  daß  das  Präparat  noch  nicht  ganz  rein  war. 
In  der  Tat  wird  bei  dem  oben  geschildert«!!  Verfahren  noch  eine  andere 
Aminosäure  gebildet,  deren  Kupfersalz  sich  hauptsächlich  in  der  Mutter* 
lauge  findet  und  daraus  beim  weiteren  Verdampfen  kristallisierl,  ^fangeI 
an  Material  hat  seine  genaue  Untersuchung  bisher  verhindert;  vielleicht 
bandelt  es  sich  un»  eine  Aminofettsäure.  welche  durch  weitergehende 

(iktion  aus  der  Pyrrolidincarbonsäure  entstehen  könnte. 

Daß  bei  der  Reduktion  der  aktiven  Oxyandnosäure  racemische 
ilidincarbon säure  resultiert,  ist  nicht  auffallend,  da  die  konzen- 
trierte Jodwasserstoösäure  bd  der  angewandten  hohen  Temperatur 
racemisierend  wirkt. 

Jedenfalls  kann  man  aus  dem  Resultat  des  Versuches  den  recht 

yahischeinlichen  Schluß  ziehen,  daß  die  neue  Aminosäure  eine 

ypyrroIidin-Ä-carbonsäure  ist.   Leider  liegt  bisher  keine  Be- 

oTiachtung  vor,  welche  ein  Urteil  über  die  Stellung  des  Hydroxyls 

;cstattete. 

Schon  bei  der  Auffindung  der  PyrrolidincaTbonsäure  unter  den 
lallprodükten  der  Froleinstoffe  habe  ich  die  Frage  diskutiert,  ob  sie 
vielleicht  sekundär  aus  anderen  Hydrolysieningsprodukten  entstehe, 
und  ich  betrachte  diese  Vermutung  nodi  immer  nicht  als  endgültig 
widerlegt,  obscbon  manche  Beobachtungen  in  negierendem  Sinne  aus- 
Gelen. Die  gleiche  Frage  kann  bei  der  vorli^eaden  OscyaiuiuQsauie 
aufgeworien  werden,  und  ich  werde  darauf  zurückkonmien,  wenn  die 
Struktur  der  Verbindung  völhg  ermittelt  ist. 

Bd  diesen  Versuchen  bin  ich  von  Herrn  Dr.  O,  Wolfes  aufs 
eifrigste  unterstützt  worden,  wofür  ich  ihm  auch  hier  besten  Dank  sage. 
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49.    Effll]  Fiseher  und  ALadar  Skita;   Über  das  Fibroln  und  den 

Leim  der  Seide. 

Zeitichrift  füi  pli^BiologUcbe  Chemie  SS,  S2l  {\Q02). 
(Hingegangen  am  18-  Marx.) 

In  der  ersten  Mitteilung^)  haben  wir  gezeigt,  daß  das  Seidenfibrün 
vorzugsweise  aus  Monoaniinosauren  zusam mengesei zt  ist,  unter  denen 
Glykocoll  und  Alanin  an  Menge  bei  weitem  überwt^eu  und  einen 
größeren  Prozentgehalt  aiismacheii,  als  in  irgend  einem  anderen  Proleiti- 
Stoff  bbher  gefunden   wurde. 

Hs  sdiiea  uns  deshalb  die  Möglichkeit  nicht  angeschlossen  zu  sein, 
daß  hier  ein  besonders  reines  Material  vorliege,  in.  dem  die  Diamino- 
säuren  gar  nicht  vorhanden  seien. 

Zwar  hat  Wetzel  angegeben,  daß  unter  den  hydrolytischen  Spal- 
tungsprodukten Histidin  sich  befinde;  aber  es  war  zweifelhaft,  wie 
wir  schon  früher  hervorhoben,  ob  das  von  ibni  untersuchte  Material 
rein  gewesen  sei. 

Wir  haben  deshalb  eiii  besonders  sorgfaltig  gereinigtes  Fibroin  der 
Hydrolyse  unterworfen  und  auf  Diaminosäuren  geprüft.  Ihre  Menge 
war  allerdings  sehr  gering,  aber  es  konnte  doch  Arginin  mit  voller 
Sicherheit  nachgewiesen  werden.  Bei  dieser  Gelegenheit  wurde  eine 
Lücke  der  früheren  Arbeit  ausgefüllt,  indem  es  gelang,  die  schon  damals 
vermutete  Anwesenheit  von  Serin  in  den  Spaltungsprodukten  des 
Fibroins  zu  beweisen.  Wir  glauben  diese  Beobachtung  besonders  her- 
vorheben zu  dürfen,  da  das  Scrin,  welches  zurzeit  noch  die  einzige 
natürliche  Oxyamioosäure  der  aliphatischen  Reihe  ist,  bisher  nur  im 
Seidenleim  aufgefunden  wurde,  und  wir  machen  von  neuem  darauf 
aufmerksam,  daO  diese  Oxyarainosäuren  eine  bis  jetzt  gar  nicht  ge- 
würdigte große  Bedeutung  für  das  Studium  der  ProtcLue  haben. 

Wesentlich  verschieden  vom  Fibroin  ist  in  den  äu3eren  Eigen- 
schaften der  Seidenleim»  und  wir  haben  deshalb  auch  die  Zusammen- 
setzung dieses  Materials  mit  den  neuen  Methoden  geprüft.  Wie  schon 
in  der  ersten  Mitteilung  erwähnt  wurde,  liefert  derselbe  bei  der  Hjdro- 
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lyse  eine  reichliche  Menge  von  Diamiaosäuren,  unter  denen  wir  jelzt 
das  Ai¥:inm  sicher  nachgewiesen  haben.  Aber  der  Unleischied  in  der 
Zusanunenselzung  von  Seidenleim  und  Fibrom  scheint  doch  wesentlich 
nur  ein  quantitativer  zn  sein;  denn  die  Monoanünosäuren,  welche  dort 
gefunden  wurden,  scheinen  auch  hier  vorhanden  iu  sein.  Neben  dem 
von  Cramer  nachgewiesenen  Tyrosin  und  Seiin  haben  wir  gefunden 
Alanin  und  Spuren  von  Glykocoli.  Für  den  Nachweis  von  Leudn  und 
Phenylalanin  fehlte  uns  das  Material. 

Spaltungsprodukte  des  Fibro'tns. 

Serif!.  Werden  die  Ester  der  Monoaminosäuren  auf  die  früher 
beschriebene  Weise  bei  8 — 10  mm  Druck  destilliert,  so  befindet  sich 
der  Seiinester  in  der  Fraktion  &0 — l^O**,  Aber  es  ist  schwierig,  aus 
diesem  Material  die  reine  Oxyaminosäure  zu  isoheren,  weil  bei  der 
Destillation  Zersetzungen  eintreten,  welche  die  Menge  der  Aminosäure 
verringern  und  schwer  zu  entfernende  Nebenprodukte  entstehen  lassen. 
Diese  Schwierigkeit  wird  beseitigt,  wenn  die  Destillation  bei  viel  niedri- 
gerem Druck  stattfindet.  Wir  haben  deshalb  das  Gemisch  der  Ester 
zunächst  auf  dem  Wasserbade  bei  8 — 10  mm  Druck  abdestilliert  und 
die  weitere  Fraktionierung  bei  Oß  mm  ausgeführt.  Bei  einer  Temperatur 
des  Bades  von  100 — 120°  wurde  eine  Fraktion  der  Ester  gewonnen, 
welche  bei  Anwendtmg  von  250  g  Fibroin  8  g  betrug  und  den  Ester 
d*5  Serins  enthielt.  Diese  Fralction  wurde  zimächst  mit  etwa  der 
5-facben  Menge  Petroläther  durchgeschüttelt  und  der  imgeEöste  Teil. 
dessen  Menge  6  g  betrug,  mit  einer  Lösung  von  12  g  Barythydrat  in 
60  ccm  Wasser  durch  dreistündiges  Erwärmen  auf  dem  Wasserbade 
verseift.  Nach  der  genauen  Ausfällung  des  Barythydrates  durch 
Schwefelsäure  gab  die  Lösung  beim  Verdampfen  etwas  mehr  wie  4  g 
kristallisiertes  Serin. 

Nach  dem  Umkristallisieren  aus  hcii3em  Wasser  hatte  das  Präparat 
den  Schmelzpunkt  246«  (korr,)  und  die  ZusamQiensetzuog  des  Serins. 

0^1323  g  5ub*tani  gaten  0»^7fi  g  COj   imU  0,1100  g  H^O. 

0,2H7  g  ,.  lieferten  24,6  ccm   N  bei  IQ,5^  uod  756  tarn  Druok. 

C^H^OaN,      Ber.  C  34.30%.  H  6,67%,  N  13,30%. 
Gel.    „   34.09%,    ,,   6,700/^,    .,    13.00%. 

Die  Menge  des  isolierten  Serins  betrug  1,6%  des  Fibroins.  In 
Wirklichkeit  ist  dieselbe  aber  jedenfalls  erheblich  größer,  da  bereits 
bd  der  Darstellung  und  Isolierung  des  Esteis  starke  Veilnste  unver- 
meidlich sind- 

Diaminosäuren.  Für  die  Atifsuchung  derselben  dienten  die 
letzten  Mutterlaugen,    weiche   blieben,    als  nach   der  Hydrolyse  mit 
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25-prozentiger  ScLwcfelsäure ^ )  und  genauer  Entfernung  der  Säure 
durch  Barythydrat,  aus  der  eingedampften  Lösung  die  Monoamino- 
säuien  herauskristallisiert  waren,  Sie  wurden  zunächst  aui  150  ccm 
verdünnt  und  dann  nach  dem  Verfahren  von  Kossei')  untersucht. 
Das  Arginin  wurde  in  Form  des  bekannten  Argininsilbemitrats  C^jH^N^Oj 
-HNOa  -f  AgNOa  isoliert.  Die  Verbindung  zeigte  den  Schmelzpunkt 
163—184". 

OjO910  g  &ul>ateiiz  gal>eD  beim  Glüh^  0.0^3  g  oder  26,70%  Ag. 
Ber  Ag  26.5a 

Sie  drehte  schwach  nach  rechts. 

Die  Menge  des  Arginins  aus  der  Silberverbindung  berechnet  betrug 
1%  des  Fibroms.  Für  das  Histidin  und  Lysin  wurden  bei  dem  Kossei- 
sehen  Verfahren  die  entsprechenden  Niederschläge  erhalten,  aber  doch 
so  wenig,  daß  der  weitere  Nachweis  nicht  mit  Sicherheit  geführt  werdm 
konnte. 

Seidenleim. 

Zur  Darstellung  des  Seidenleims  haben  wir  gelbe,  lombardische 
Rohseide  zweimal  mit  je  25  Teilen  Wasser  jedesmal  3  Stunden  im 
Autoklaven  im  großen  Porzellanbecher  auf  118**  erhitzt  und  dann 
die  wässerige  Lösung  verdampft.  Die  Ausbeute  betrug  ungefähr  25% 
der  Rohseide,  UBd  das  erhaltene  Produkt  war  eine  dunkle,  glasige, 
leimähnliche  Masse,  die  wir  absichtlich  ohne  weitere  Reinigung  zur 
Hydrolyse  benutzt  haben.  Letztere  wurde  für  die  Untersuchung  auf 
Diamiuosämen  in  folgender  Weise  mit  verdünnter  Schwefelsäure  aus- 
geführt. 1  Teil  Seidenleim  wurde  mit  einem  Gemisch  von  2  Teilen 
konzentrierter  Schwefelsäure  und  8  Teilen  Wasser  am  Rückflußkühler 
24  Stunden  gekocht»  die  Schwefelsäure  mit  Barythydrat  genau  aus- 
gefällt imd  die  Flüssigkeit  mit  Tierkohle  entfärbt.  Beim  Eindampfen, 
das  am  besten  bei  vermindertem  Druck  vorgenommen  wird,  kristalli- 
siert zuerst  das  Tyrosin,  von  dem  durch  die  optische  Untersuchung 
der  Lösung  in  21-prozentiger  Salzsäure  festgestellt  wurde,  daß  gewöhn- 
liches ^Tyrosin  vorli^.  Später  folgt,  aber  ziemlich  langsam,  das  Serin. 
Die  dann  verbleibenden  Muttetlaugen  dienten  für  den  Nachweis  der 
D  iamiuoäa  uien . 

Diese  Untersuchung  geschah  wieder  nach  dem  Verfahren  von 
Kosacl.  Das  ArgininsilberTÜtrat  hatte  den  Schmelzpunkt  183 — 184** 
und  die  spcz,  Drehung  [ä^^"  =  +5,0  [während  Gulewitsch  ä  =  +5,6 
fandS). 


* 
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1)  Zfitschi.  f.  phyaioL  Chem.  33,   177  [IWl].     (5,  ßS4.] 
B)  Zdtaclir.  f.  jjhytilol.   Cbem.  Y9,   t7D  und  t$,  588  [ISDB]. 
3J  ZeitschT    f.   -phyÄlol    Chem.  «,   178  11809]. 


er  und  Skita,   Cbci  daä  Pibnün  iu^  den  Lcün  der  Seide. 


689 


0.1720  g  Substanz  gaben  beim    Glühen    0,046    g    Ag,    bereclinet 
IS6.&3%,  gefmiden  26.74%  Ag, 

Aus  der  SUberveibindung  berechnet,  betrug  die  Menge  des  Argi- 
nins  4%  des  Seidenleims,  war  also  4  mal  so  groß  als  bei  dem  Fibrom. 
Das  Lysin  wurde  als  Pikrat  isoliert,     I^der  ist  die  Analyse  des 
!  gereinigten  Präparats»  dessen  Menge  sehr  klein  war,  mißglückt. 

Für  die  Aufsuchung  der  Monoaminosäuren  mittels  der  Ester- 
metbode  wurde  eine  neue  Menge  Seidenleim,  genau  so  wie  es  beim 
[  Fibroln  beschrieben  ist  * ),  durch  Salzsäure  hydrolysiert  imd  die  Amino- 
säuren in  die  Fster  übergeführt.  Die  Menge  des  Glykocolls  ist  so  gering, 
daß  aus  der  salzsaurea  alkcholischen  Lösung  das  Hydrochlorat  nicht 
auskristaUisierte.  Bei  der  Destillation  der  Ester,  welche  aus  120  g 
Seidenieini  gewonnen  waren,  ergaben  sich  folgende  Fraktionen, 

a)  Destillation  bei  § — 10  mm  Druck: 
L  Fraktion  43—750 10,5  g 

2.  „        75—800 10^ 

b)  Destillation  bei  0,5  mm   Druck: 

3.  Fraktiou  bis  100»  (Temperatur  des  Bades)        1,0  g 

4.  ,,  100^125«         „  „         „  18.0  „ 
6.          „          125-1800         ,,                „         „  3.0  „ 

Glykocoll-  Aus  der  ersten  Fraktion  (43 — 75°)  wurden  zunächst 
etwa  l*/a  ccm  abdesiüliert.  mit  dem  melirfachen  Volumen  Alkohol 
versetzt  und  Salzsäure  bis  zur  Sättigung  eingeleitet.  Nach  dem  Ein- 
impfen und  langem  Stehen  bei  niederer  Temperatur  war  salzsaurer 
Olykocollester  aus  der  Lösung  gefallen.  Nacli  dem  Undmstallisieren 
aua  Alkohol  hatte  da3  Präparat  den  Schmelzpunkt  144**»  Seine  Menge 
[  betrug  nur  0,3  g  oder  0,1%  des  Seidenleims,  wahrend  aus  dem  Fibroin 
36%  Glykocoll  isoliert  wurden. 

Alanin.  Der  übrige  Teil  der  ersten  Fraktion  war  zumeist  Alanin- 
ester.     Dieser  wurde  mit  der  lö-fachen  Menge  Wasser  verseift  und  das 

»Alanin  durch  Xiistallisation  gereinigt. 
0,1714  g  Substanz  gabsi  0,2575  g  CO.  und  0.1242  g  B^O. 
B*r,   C  40,45%  H  7.80%. 
Gef.   .,  40,27%,    ,.   7,91%. 
Das  Präparat  schmolz  unter  Zer^tzung  bei  297*.     Seine  Menge 
betrug  5%  des  Seidenleims.    Die  optische  Untersuchung  des  Salzsäuren 
Salzes  zeigte,  daß  es  sich  wieder  um  rf-Alaniii  handelte. 

Die  zweite  und  dritte  Fraktion  war  zu  gering,  um  eine  Unter- 
suchung der  Aminosäuren  zu  gestatten. 


I 
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Die  vierte  Fraktion»  welche  den  Serinesier  eatbieH>  wurde  zunächst 
mit  der  7-facben  Menge  Wasser  geschüttelt.  daÄ  ungelöste  Ol  mit  Äther 
aufgenommen  und  die  ätherische  Lösung  noch  2nial  mit  Wasser  durch- 
geschüttelt. Schließlich  blieb  in  dem  Äther  der  Ester  einer  Aminosäuie 
zurück,  die  durch  Verseifen  mit  Baryt  gewonnen  werden  kann.  Sie 
ist  im  Wasser  ziemlich  leicht  löslich,  unterscheidet  sich  von  dem  Phenyl- 
alanin durch  die  große  Lösllchkdt  in  konzentrierter  Salzsäure  und 
scheint  eine  bisher  imbekannte  Verbindung  zu  sein,  deren  nähere 
Untersuchung  später  ausgeführt  werden  soll.  Die  wässerige  Lösung 
enthält  den  Serinester,  Sie  wurde  mit  Baryt  verseift  und  die  Lösung 
in  üblicher  Weise  verarbeitet  gab  8  g  reines  Serin. 

0,]82ö  g  Substanz  gaben  0,2304  g  CO,  und  0,1121    g  H^O, 
Bcr.  C  54.30%,  B  6.67%. 

Gef.   „  34,43%.    .,    6,82%, 

* 

Der  Schmelzpunkt  wurde  wieder  bd  240^  (korr.  245"*)  gefunden 

Die  optische  Inakti\'ität  des  Serins  wurde  durch  die  Prüfimg  des 
Hydrochlorates  kontrolliert.  Seine  10-proientige  Losung  zeigte  im 
2- Dezimeterrohre  keine  wahrnehmbare  Drehung, 

Phenylisocyanatserin,  Diese  Verbindung  wurde  in  üblicher 
Weise  <lurch  Einwirkung  von  Phenylisocyanat  auf  die  alkalisdie 
Lösung  der  Aminosäure  dargestellt  und  zeigte  sich  völlig  identisch 
mit  dem  Produkt,  das  aus  dem  syntht^t Ischen  Seriit^)  auf  gleiche  Art 
gewonnen  war. 

0,1822  g  Substanz  lieferten  0.3098  g  CO,  und  0,0891  g  H^O, 
Ber,  C  53,57%,  H  5,35%. 
Gef-   „  03,81%.   „   5.43%. 

Der  Schmelzpunkt  wurde  bei  167°  (korr.  ITO*')  gefunden.  Auch 
diese  Verbindung  war  in  alkalischer  Lösung  völlig  inaktiv. 


H 
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50.   Emil  FisQher:  Notixen. 

Zdtscluüt  Eiir  physiologische  Chemie   IS,  227   (1002). 
(Bingegtuigcii   am  IB.  Marx.) 

I.  Bildung  von  a*FyrroliditicarbonsäuTe  bei  der  Hydrolyse 
des  CäseiDs  duich  Alkali. 

11.    Quantitative  Bestimmung  des  Glykocolls. 

I.  Bei  der  Bcschreibtmg  der  Versuche,  welche  zur  Auffindung 
der  Pyrrolidinen rboQSaufe  unter  den  Spaltungsprodukten  des  Cosclns 
nach  der  Hydrol>-se  mit  Salzsäure  geführt  haben^  wurde  schon  die 
Frage  diskutiert,  ob  diese  zyklische  Aminosäure  nicht  sekundär  aus 
anderen  Produkten  durch  die  Wirkung  der  MineraUaure  entstanden  sei. 

Obschon  einige  triftige  Gründe  g^en  diese  Annahme  angeführt 
werden  konnten,  so  schien  es  mir  doch  erwünschl,  auch  die  Hydrolyse 
des  Caselus  durch  Alkali  von  diesem  Gesichtspunkte  aus  zu  unter- 
suchen. 

Zu  dem  Zweck  wurden  200  g  Casön  in  1  L  lO-piozentiger  Natron- 
lange  gelöst  und  auf  100**  erhitzt,  bis  die  Biuretieaktion  der  Flüssig- 
keit fast  ganz  verschwunden  war.  Das  dauerte  65  Stunden.  Die  Hydro- 
lyse geht  also  hier  sehr  viel  langsamer  vonstatlen  als  beim  Kochen 
mit  Säurea.  Die  anfangs  ziemlich  £taike  Ammoniakentwickelung  war 
zum  Schluß  recht  schwach  geworden.  Die  erkaltete  Flüssigkeit  wurde 
jetzt  mit  Salzsäure  nahezu  neutralisiert  und  eingedampft,  bis  die  Ab- 
scheidung des  Chlornatriums  b^ana.  Zur  Isolierung  der  Pyrrolidin- 
carbonsäure  war  die  Verwandlung  in  Ester  nicht  zu  umgehen.  Um 
dabei  aber  längeres  Krwärmeti  mit  der  Salzsaure  möglichst  zti  ver- 
meiden, bin  ich  folgeadermaüen  verfahren: 

Die  sehr  konzentrierte  wässerige  Lösung  wurde  nach  dem  Erkalten 
mit  alkoholischer  Salzsäure  schwach  angesäuert,  mit  I  L  absolutem  Al- 
kohol vermisclit^  vom  ausgeschiedenen  Kochsalz  filtriert  und  bei  15  bis 
20  mm  Druck  aus  einem  Bade  von  40 — 50'*  bis  zum  dicken  Sirup  cm- 
gedampft.  Letzterer  wurde  mit  l*/aL  Alkohol  unter  Erwärmen  durch- 
geschüttelt, zum  Schluß  unter  Zugabe  von  einigen  KubikEentimetem 
alkoholischer  Salzsäur«.  Dabei  blieb  eine  zähe  Masse  zurück,  auf  deren 
Untersuchung  ich  verzichtet  babe. 
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Die  alkob<>lische  Lösung  wurde  filtriert  und  mit  gasförmiger  Satz^ 
säure  nahezu  gesättigt,  ohne  die  dabei  eintretende  Erwärmung  zu 
mäiJigeu.  Die  Operation  dauerte  ^/^  Stunden.  Die  erkaltete  Flüssig- 
keit wurde  nach  12-slüadigem  Stehen  wieder  bei  starb  vermindertem 
Druck  aus  einem  Bade  von  etwa  45*^  bis  zum  Sirup  dngedampft  und 
dann  die  Ester  der  Amioosäuren  in  der  früher  beschriebenen  W 
abgeschieden,  getrocknet  imd  destillieri. 

Die  Fraktion  von  60— So**  (hei  10  mm  Druck)  wt>g  23  g.  Sie  wurde 
durch  Kodien  mit  Wasser  verseift  und  die  Aminosäuren  durch  Kristalli- 
sation in  3  Fraktionen  zerlegt.  Die  leichl  lösliche  Fraktion,  im  Ge- 
wichte von  10  g,  gab  an  kocheadcii  absoluten  Alkohol  die  Hälfte  ab, 
und  dieser  lösliche  Teil  bestand  hauptsächhch  aus  Pyrrolidincarbon- 
söure.  Für  die  Trennung  der  aktiven  und  der  raccnuschcn  Form  diente 
die  Kupferv'erhindung,    Von  dem  racemischen  Salz  wurden  3  g  isoUert. 

0,31^9  g  v«rlor«n  bei   109<*  0,0346  g  und  gaben  G,077ü  g  CuO. 
V  Ci^iiO^NjCu  +  2HjO.      Btr,  H,0   10,90%,  Ca   19,30%. 

P  Grf.       ,,       10,92%.     ,.     10.45%. 

Die  Menge  des  aktiven  Salzes  war  viel  geringer,  sie  betrug  nur  0,7  g. 

Aus  obigen  Betrachtungen  folgt,  daß  l>ei  der  Hydrolyse  des  Caseins 
mit  Alkali  die  Pynolidincarbonsaure  in  einer  Menge  entsteht,  Tvdchc 
sich  nach  der  Quantität  der  in  Alkohol  löslichen  Saure  auf  2,6%  und 
nacb  der  Menge  der  Kupfcrsalze  auf  1,3%  berechnet.  Bei  der  Hydro- 
lyse mit  Salzsäure  wurdeu  3,2%  gefunden,  aber  die  Opeiation  war 
mit  größeren  Mengen  ausgeführt,  wo  die  Verluste  geringer  sind,  und 
außerdem  ist  die  Hydrolyse  mit  Salzsäure  bei  den  Aminosäuren  voll- 
staudiger  als  die  Spaltung  mit  Alkah  unter  den  angegebenen  Bedin- 
gungen. Aus  den  sämlhchen  Beobachtungen  glaube  ich  also  den  Schluß 
liehen  zu  dürfen,  daf^  die  Bildung  der  Pyrrolidincarbonsflure  unab- 
hängig davon  ist,  ob  die  Hydrolyse  mit  Säuren  oder  mit  Alkalien  be- 
werkstelligt wird.  Daß  bei  Anwendung  von  Alkali  hauptsächhch 
racemische  Aminosäure  entsteht,  erklärt  sich  durch  die  lange  Dauer 
des  Erhitzeos. 


I 


II.  Während  man  für  die  Polyaminosauren  Lysin.  Arginin  um 
Histidin  vortreffliche  Abscheidungsmethoden  kennt,  ist  von  den  Mono- 
aminosäuren,  welche  bei  der  hydrolytischen  Spaltung  der  Protdnstoffe 
entstehen,  bisher  nur  für  das  Tyrosin  eine  ausreichend  genaue  quanti- 
tative Bestimmung  möglich  gewesen. 

Vor  kurzem  habe  ich  nun  gemebschaftlich  mit  A,  Skita  in  der 
Untersuchung  über  das  Fibrom  der  SeideM  gezeigt,  daß  man  das  Gly- 


1)  Zeitachr.  f  physiol.  Chem,  M,  177.    {S.  ßSi.) 
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kocoU  recht  gut  von  den  anderen  Aminosäureii  durch  die  Kristallisation 
^  des  Salzsäuren  Ätbylesters  trennen  und  zur  Wägimg  bringen  kann, 
^B  Das  gleiche  Verfahren  wurde  für  die  Bestmimung  des  Glykocolls  unter 
~  dea  Spalt  Produkten  des  Leims*)  angewandt,  und  ich  zweifle  nicht 
^  daran,  daß  die  Methode  sich  wegen  der  bequemen  Ausfühning  bald 
H   allgemein  einbürgern  wird. 

^1  Aus  diesem  Grunde  habe  ich  es  aber  für  nützUch  gehalten,  ihre 

^M  Zuverlässigkeit  nachträglich  noch  durch  einige  Versuche  mit  reinem 
H  GlykocoU  zu  prüfen. 

5,036  g  wurden  fein  zerrieben,  mit  40  ccm  absolutem  Alkohol 
übergössen^  dann  mit  gasförmiger  Salzsäure  gesättigt  und  15  Minuten 
auf  dem  Wasserbade  erwärmt,  bis  alles  gelöst  war.     Beim  Erkalten 

•  schied  die  Flüssigkeit  sofort  den  salzsauren  GlykocoUester  ab»  der  nach 
12-5lündigem  Stehen  im  Eisschrank  abfiltriert,  mit  Alkohol  und  Allier 
gewaschen  und  bei  100*^  getrocknet  wurde-  Erhalten  8,9  g  oder  95% 
der  Theorie.  Aus  den  alkoholischen  Mutterlaugen  wurden  durch  Ein- 
dampfen und  Fällung  mit  Äther  noch  0,191  g  oder  2,04%  der  Theorie 
gewonnen,  so  daß  die  Gesarat  ausbeute  97%  der  Theorie  betrug, 

•  Bei  den  Gemischen  von   Aminosäuren,  welche  aus  den  Protein- 

Stoffen  entstehen,  erfolgt  die  Eristallisalion  des  Salzsäuren  Glycin- 
eslers  viel  langsamer,  so  daß  es  sich  empfiehlt,  die  Salzsäure  alkoholische 

■  Flüssigkeit  24  Stunden  bei  0**  stehen  zu  lassen.  Aber  auch  dann  ist 
die  Abscbeidung  noch  nicht  so  vollstätidig,  wie  beim  vorb ergehenden 
Experiment,  und  man  findet  deshalb  kleine  Mengen  GlykocoU  später 

Inoch.  wenn  man  die  niedrig  siedenden  Fraktionen  der  Ester  wieder 
mit  alkoholischer  Salzsäure  behandelt. 
Um  einen  Anhaltspunkt  dafür  zu  gewinnen,  auf  welchen  Grad 
von  Genauigkeit  man  in  solchen  Fällen  rechnen  darf,  habe  ich  folgenden 
Versuch  mit  Casem,  welches  selbst  nur  Spuren  GlykocoU  enthält, 
angeführt, 
25  g  wurden  in  der  früher  beschriebenen  Weise  mit  Salzsäure 
bydrolysiert,  dann  5  g  GlykocoU  zugesetzt,  unter  stark  vermindertem 
Druck   zum    dicken    Sirup   eingedampft,    mit    heißem    Alkohol    aufge- 

■  ncmmen,  vom  ungelösten  Salmiak  filtriert,  wieder  verdampft,  um  das 
Wasser  möglichst  zu  entfernen,  und  schließlich  mit  lÖO  g  absolutem 
Alkohol  in  der  gewöhnlichen  Weise  verestert-  Nach  Einimpfung  eines 
Krisiällchens  von  salzsaurem  GlykocoUesler  blieb  die  alkoholische  Salz- 
säure Lösung  erst  15  Stunden  ün  Eisschrauk,  dann  noch  1  Stunden 
Lemer  Mischung  von  Salz  und  Eis  stehen.  Die  ausj^eschiedeue  Kristall- 
wurdc  abgesogen,   abgepreOt,    mit   wenig   ebkalteni    salzsäure- 


1)  ZelUcbf,   f.  phjaJol.  Cbem.  tS,  70. 
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haltten  Alkohol  und  zum  Schluß  mit  einer  Mischung  von  Alkc^iol 
und  Athei  gewaschen.  Das  so  erhaltene  Präparat  war  fast  farblos, 
in  heiüem  Alkohol  sehr  leicht  und  völlig  löslich  und  nahezu  diemisdi 
rein.  Seine  Menge  betrug  7,335  g,  welche  78,5%  des  angewandten 
Glykocolls  entsprechen» 

Bei  größerem  Glykocollgehalt  würde  sic^  dieser  Prozentsatz  noch 
günstiger  gestalten. 

Aus  der  Mutterlauge  konnten  auc^  nach  dem  Eindampfen  und 
erneuter  Veresterung  keine  Kristalle  mehr  gewonnen  werden. 


Piflchcr  IL  Abderhaldeu,  Hydrolyse  dea  Oxyhätnogtobiiu  durch  Saluäure,     595 


I 


51.  Emil  Fischer  und  Emil  Abderhalden:   Hydrolyse  des 
OxyhämogloblDS  dureb  Salzsäure. 

Zeltsctaiift  für  physiologische  Chemie  36,  208  {1^02), 
(Hingegangen  am  ö.  August.) 

Von  allen  tierischen  Pro teinst offen  ist  das  Oxyhämoglobm  am 
leichtesten  kristallisierbar  und  die  schöne  Ausbildung  der  Kristalle  ge- 
währt auch  eine  verhältnismäßig  große  Garantie,  daß  hier  ein  ein* 
heätlJches  chemisches  Produkt  vorÜegt.  Es  schien  deshalb  von  Interesse, 
die  Hydrolyse  des  Üxyhämoglobins  mit  den  neuen  Methoden  für  die 
Isolienitig  der  Aminosäuren  zu  studieren.  Der  Vergleich  mit  den  Re- 
sultaten, die  bei  anderen  Proleidenj  wie  Casein^j^Seidenfibroia*),  Leim*) 
usw,,  erhalten  worden  waren,  konnte  zumal  zur  Aufklärung  der  Frage 
beitragen»  ob  die  Zusammensetzung  der  Proteinstoffe  wirklich  so 
kompliziert  sei,  wie  man  es  nach  der  großen  Zahl  von  Spaltpiodukten 
bei  jenen  Matenajien  a-ncehmen  mußte.  AUexdliigs  hl  das  Oxyhamo- 
globin  eine  Verbindung  des  Farbstoffs  Häroatin  mit  einem  EiTrcißätoff, 
fiii  den  F.  N-  Schulz*)  den  Namen  Globin  vorgeschlagen  hat.  Da 
aber  der  Farbstoff  beim  Erwärmen  mJt  Salzsäure  keine  Spaltung  er- 
ßhii,  so  darf  man  die  hei  der  Hydrolyse  des  Osyliämoglobins  ent- 
stehenden Körper  sämtlich  als  Zertrümmerungsprodukte  des  Globins 
betrachten.  Vnti  diesem  Gesichtspunkte  aus  ist  auch  die  Arbeit  von 
Pröscher'*)  ausgeführt,  welcher,  wie  es  schönt,  sich  bisher  allein  mit 
der  totalen  Hydrolyse  des  Oxyhämoglobins  beschäftigt  hat.  Da  er 
sich  aber  mit  der  alten  Methode  für  die  IsolieTung  der  Aminosäuren 


i)  Vgl.  Emil  Fischer,  über  Hydrolyse  des  CaAdns  durch  Salttfittf«.  Zeit- 
sehr,  f,  phyalol.  Chem.  31,  151  [1901].    (S.833,) 

>k  Gmit  FlscberuQd  J^ladarSkita.  Cber  du  FibroiD  der  Seide.  Zeitschr. 
[I,  phjÜoL  Chcm.  «,   177  tlOOl).     (S-  664.) 

*)  Hznil  Fischer,  P,  A.  Leveue  und  K.  H.  Adera,  Über  die  HydroLyM 
[des  Ldms.     Zeitschr.  f.  physiot.  Chem.  SS,  70  119*^1-    (S.  671.) 

*)  Pr.  X.  Schulz,  Der  EiwdOkÖrper  dn  Hämogtobios.  Zdtschr,  F.  phyaiol. 
,  Chcm.  JM,  449  |]»^8]. 

A)  Priedr.  Pföscher.  Hin  ß^trag  lui  HHaRchuog  d«r  Hoiutilutioa  d«a 
tEivdDindeküla.    Zeitschr,  f,  pbyaioL  Chem.  Sl.  114  [189»]. 
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begnügen  mußte,  so  sind  sebc  Resultate  nicht  allem  lückenhaft,  sondern 
auch  zum  Teil  nnatclier  geblieben.  Mit  Bestimmtheit  nachgewiesen  ist  i 
durch  deti  Versuch  von  Pröscher  die  Bildung  vqh  Tyrosin,  Leudn 
uud  Asparagin säure,  während  die  Entstehung  des  Pheuyliilanins  nur 
durch  eine  recht  uasicherc  Gcnidisprobe,  und  die  der  Clutaoainsaure 
durch  die  Isolierung  einer  minimalen  Quantität  eines  sal^saürcn  Salzes, 
das  nicht   einmal  analysiert  wurde,  signalisiert  werden  korute. 

Ganz  anders  gestaltet  sich  das  Resultat  der  Hydrolyse,  wenn  zor 
Isolierung  der  Monoaminosäuren  die  fraktionierte  Destillation  der  Ester 
X'erwendet  wird.  Mit  Hilfe  dieser  Methode  gelang  es.  in  reinem  Zu- 
stande Alanin,  Leucin.  Asparagin  säure,  Glutaminsäure^ 
Phenylalanin  und  öt-Pyrrolidincarbonsäure  zu  isoUeren.  und 
auch  annähernd  das  Mengenverhältnis  derselben  zu  bestimmen.  Mit 
demselben  Grade  von  Genauigkeit  war  es  möglich,  die  Abwesenheit 
von  GlykocoU  festzustellen-  Rechnet  man  dazu  noch  das  von  Pro- 
scher  nachgewiesene  Tyrosin,  so  ergibt  sich  bereits  die  Anwesenheit 
von  sieben  Monoaminosäuren  im  Molekül  des  Globins.  Da  außerdem 
noch  Diaminosäuren  vorhanden  sind^  wie  Pröscher  durch  die  Bildung 
eines  Phosphorwolframsäureniederschlages  nachgewiesen  hat.  und  da 
auch  das  Vorhandensein  von  Oxyaminosäuren,  auf  die  bisher  nicht 
geprüft  wurde,  keineswegs  unwahrscheinlich  ist,  so  ergibt  sich,  daß 
in  der  Tat  das  Molekül  des  Globins  eine  ähnhch  komplizierte  Zusammen- 
setzung haben  muß,  wie  man  es  für  die  nicht  kristalüsierbaien  Protein- 
stoffe nach  den  hydrolytischen  Spaltungsprodukten  bisher  annahm. 

Experimenteller  Teil. 

Für  die  Hydrolyse  wurden  900  g  Pferdeoxyhäuioglobin,  welches 
nach  der  Methode  von  Zinoffsky')  dargestellt  imd  zweimal  inn- 
kristsllisiert  war,  verwendet.  Da  der  Wassergehalt  37,7%  betrug,  so 
entspricht  die  obige  Meage  650i7  g  trockenem  Material.  Dasselbe 
wurde  mit  2700  g  rauchender  Salzsäure  vom  spezifischen  Gewicht  1,19 
übergössen,  12  Stunden  stehen  gelassen,  bis  klare  X^sung  eingetreten 
war,  und  dann  G  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht.  Nachdem 
die  lyösung  bei  14  nmi  Drack  zum  dicken  Sirup  eingedampft  war, 
wurde  die  Masse  mit  2700  g  absolutem  Alkohol  Übergossen,  mit  gas- 
förmiger Salzsäure  gesättigt  und  zum  Schluß  noch  auf  dem  Wasserbade 
eme  Stunde  erhitzt.  Auch  hierbei  erfolgte  klare  Lösung,  wdche  mit 
der  Vcreslciung  der  Aminosäuren  Hand  in  Hand  ging.  Die  Flüssigkeit 
Wfii  durch  das  Hämatin  dunkejrot  gefärbt.  Um  das  bei  der  Veresterung 


* 


>)  C.  Zinoffftky,   Tber  die  Gr6Qe  des  Himoglcbinmoleküls,     Zeitschr.   L 
phjaial.  Chem.  1«,  16  [1&B61. 
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entstehende  Wasser  möglichst  zu  enlfemen,  wurde  die  Lösung  aber- 
mals unter  vermindertem  Drucke  verdampft»  dann  wieder  mit  2700  g 
absolutem  Alkohol  übergössen  und  mit  Salzsäuregas  gesättigt.  Durch 
diese  wiederholte  Operation  wird  erfahrungsgemäß  die  Bildung  der 
Ester  vervollständigt.  Nach  I2-stündigem  Stehen  tdlt  man  zweck- 
mäßig die  Flüssigkeit  wegen  der  leichteren  späteren  Verarbeitung  in 
viel  Portionen,  verdampft  jede  unter  stark  venxLindertem  Druck  zum 
Sirup,  und  isoliert  dann  die  Ester  durch  Zusatz  von  Äther,  Kalium- 
carbonat  und  sehr  konzentrierter  Natronlauge  unter  sehr  sorgfältiger 
Kühlung  genau  in  der  Art,  wie  es  beim  Casdn^)  und  I«eim  beschrieben 
wurde. 

Die  fraktionierte  Destillation  der  Ester  wurde  zuerst  unter  einem 
Drucke  von  12  mm  aus  dem  Wasserbade  und  nachher  bei  einem  Drucke 
von  0,3 — 0^5  mm  anfaugs  wieder  aus  dem  Wasserbade  und  später  aus 
fdem  Olbadc  ausgeführt,  wobei  folgende  Fraktlouen  resultierteu: 

Fraktion     bia  40**    (Temp.  d.  Dämpfe  gemessen)   bei   12  mra  Druck    23,0  g 

40—60°   ( ,.         )      „     12      ..  „         67,5  „ 

bis  IOC»    (      ,,        dps  WflMPrUdes  )      „    0,2«),.  „        180,0  „ 

10O-130ö(     .,         „    Ölbades  )     „   0,5    .,         „         46,2  „ 

13<>*100''(     „         „  „  )     .,  0,5     ,,         „         52,5  .. 

Fraktion  3  wurde  nochmals  bei  12  mm  Druck  in  folgende  beide 
feile  geschieden: 

Sa.  60 — so*     (Temp.  der  Dämpfe  gemessen)  bei   12  mm  Druck  05,0  g 
3b.  eO^lOO«  i     „        „        „  „       )    „     12    ..        „      84.2  „ 

Die  Untersuchung  der  «nzelnen  Fraktionen  geschah  im  wesent- 
len  wie  beim  Casein  und  Leim. 
Im  besonderen  ist  dazu  folgendes  zu  bemerken: 


Fraktion  l   (bis  40«»). 

Dieselbe  enthielt  noeb  viel  Alkohol  und  etwas  Äther.    Sie  wurde 
Verseifimg  der  Ester  mit  Salzsäure  eingedampft.    Von  dem  festen 
^Itückstande  dienten  2  g  zur  Prüfung  auf  GlykocoU.     Sie  wurden  zu 
diesem  Zwecke  tiiit  Alkohol  und  Salzsäure  verestert  und  nach  Einimpfen 
aes  Kriställchens   von   &alz5auic:n]   GlykocoUcster   24  Stunden  bei  0*^ 
lialten.     Das  Resultat  war  negativ. 

Der  Hauptbestandteil  der  Aminosäuren  war  Alauin,  welches  noch 
Entfernung  der  Salzsäure  mit  Bleioxyd  und  Fällung  des  gelösten 


I)  \.  c. 

*)  Für  die   DeatlUatioa   unter   diesem  geringen   Drucke  diente  der   tn  den 
erlebten  der  deutschen  chemischen  Gesellschatt  35,  2l5b  ^lOOS)  treschrict>ene 
JT&k  QU  mapparat. 
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Blei«s  im  Fütrate  mit  Sdiwefelwasserstoff  durch  KristaUisatton  aus 
Wasser  in  rein^iu  Zustande  abgescbieden  wurde.  Die  Menge  betrug 
4  g.     Der  Schmelzpunkt  war  2Ö4*'  (unkoir.). 

0,1467  g  SubstHot  gaben  0,2178  g  CO^  und  0,1040  g  H,0. 
Berecbfiet  für  CjiHtNOi;  Gefuadea: 

40,459^  C;  7,87%  H  40,49%  C;  1M%  H. 


Fraktion  2  (4Ö-600). 

Nachdem  eine  Probe  auf  Glykocoll  auch  hier  negativ  ausgefallen 
war,  wurden  die  Ester  durch  Kochen  mit  der  5-fachen  Menge  Wasser 
verseift,  und  die  Aminosäuren  durch  Kristallisation  aus  Wasser  getrennt. 
Isoliert  wurden  auf  diese  Weise  Alanin  und  L^udn.  Die  Menge  des 
ersteren  betrug  10,5  g.    Schmelzpunkt  293**  (unkorr,). 

0,2032  g  Subatiuiz  gabeo  0,30S4  g  COb=40.58%  C  il  0>146&  g  H,O=8,0S%  H, 

Für  die  optische  Bestimmung  diente  das  salzsaure  Salz,  für  welches 
gefunden  wurde  [ix]J^  =  +6,7-  Es  handelte  sich  mithin  um  das  ge- 
wöhnliche rf-AIanin,  dem  ab€r  eine  kleine  Menge  des  Racemkörpers 
beigemengt  war. 

Leucin  wurden  erhalten  19, T  g, 

Fraktion  3a  (60— SC»), 

Nach  der  Verseifung  mit  Wasser  wurden  die  Aminosäuren  durch 
Kristallisation  in  der  bekannten  Weise  getrennt  und  erhalten  60,0  g 
Leucin,  4,2  g  Alanin  und  7,5  g  a-Pyrroüdincarbonsänre. 

Die  Analysen  des  Leucins  und  seines  Kupfersalzes  gabei  folgende 
Zahlen: 

O.lfill  g  SubatoAiz  gaben  0,3047  g  CO,  und  D,1348  g  H^O. 
Bereduiet  für  C^HjbNObI  Gefujidea: 

54,96%  C  und  9,02%  H  54,99%  C  und  10,0%  H. 

0,1875  g  KupFeraaU  gaben  O,O40Q  g  CuO. 

Berechnet  für  CiaH«NsO,Cu:  Gefunden: 

19,a09h  Cd  19.63%  Cu. 

Der  Schmelzpunkt  wurde  im  geschlossenen  Kapülarrohre  bei  298* 
(unkorr,)  gefunden. 

Die  optische  Untersuchung  der  Salzsäuren  T^Ösung  ergab,  daß  es 
sich  um  ein  Gemisch  von  M^ucin  und  racemischem  Leucin  handelte. 

Die  Pyrrolidincarbonsäure  war  zum  größten  Teil  racemisch.  Zur 
Abtrennung  der  aktiven  Säure  diente,  wie  früher,  das  Kupfersalz. 
Analysiert  wurde  nur  die  racemischc  Verbindung  und  ihr  Kvipfersalz, 
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OJ^ll  g  Subatanz  gaben  0,3830  g  CO«  und  OiUlT  g  H,0. 
Bcrcclmft  für  C^HaNO,:  Gefunden: 

52,18%  C  und  7,83%  H  62,02%  C  und  1,%9%  B. 

0,2619  g  lufttrocknes  Kupfersalt  gaben  0,OC35  g  CaO. 
[Berechnet  für  Cit,HtBO|NgCu  +  2  H,0:  Gefnnde:n: 

19,36%  Cu  19,32%  Cu. 

0,5118  g  Substam  verloren  bei  120**  0,0073  g  H^O. 
[Berechnet  für  C,4tH,a04N,Cu  +  2  HgO:  Gefunden: 

10,99%  H,0  11,19%  H,0. 

Der  Schmelzpunkt  lag  bei  207«  (iinkorr.j. 

Fraktion  3b  (SO— 100<>). 

Sie  bestand  im  weseatUchen  aus  denselben   Produkten,  wie  die 
vorhergehende  Fraktion,      Isoliert  wurden  50,5  g  Leucin  und  2,0  g 
^_  a-Pyrrolidincarbonsaure. 

H  Fraktion  4  (100—1300). 

^V        Sie  cntliielt  die  Ester  von  Phenylalanin,  Glutaminsäure  und  Aspa- 
^P  Taginsäure-     Für  die  Abtrennung  des  ersteten  diente  die  früher  an- 
gewandte Methode  mit  folgender  Abänderung, 
^m  Das  Kstergemisch  wird  mit   der  5-fachen  Menge  Wasser  versetzt, 

^f%obei  fast  vollständige  IvOSUng  eintritt,  well  der  Phenylalanlnester 
duidi  die  beiden  anderen  Ester  in  Wasser  löslich  gemacht  wird.  Man 
schüttelt  dann  die  Flüssigkeil  mit  dem  gleichen  Volumen  Atker.  Dabei 
geht  der  Pbenylalamnester  so  gut  wie  vollständig,  die  beiden  anderen 

P£ster  dagegen  nur  in  relativ  kleiner  Menge  in  den  Äther  über.     Um 
diese  leliteien  /u  entfernen,  wird  die  abgetrennte  ätherische  Lösung 
dreimal  mit  dem  gleichen  Volumen  Wasser  au^escbüttelt.    Die  äthe- 
rische Lösung  hinteiläüt  beim  Verdampfen  den  Pbenylalaninestei  frei 
^- von  Glutaminsäure-  imd  Asparaginsäureester  und  in  nahezu  quantita- 
^Btiver  Menge.    Zur  Isolierung  des  Phenylalanins  ist  es  am  bequemsten, 
^Btei  Ester  in  starker  Salzsäure  zu  lösen,  auf  dem  Wasserbade  abzu- 
^HnSipfen  und  das  zunickbleibende  Hydrochlorat  aus  warmer  starker 
Salzsäure  umzukristallisiereu.    Verdampft  man  das  so  isoherte  Hydro- 
chlorat mit  überschüssigem  Ammoaiak  auf  dem  Wasserbade,  so  bleibt 
jtin  Gemenge  von  Chlorammonium  und  Phenylalanin  zurück,  welches 
icht  durch  kaltes  Wasser  zu  IrenBen  ist.   Nach  dem  Umkristallisieren 
■US  Wasser  gibt  das  Phenylalanin  sofort  die  richtigen  Analysenzahlen: 
0,2023  g  Substons  gaben  0,4S08  g  Cü^  und  0J219  g  H,0. 
Bcrcchnei  für  C^HnNO«:  Gefundcu: 

^M%  C  und  &.6e%  H  e0.62lt  C  ood  9.70?»  H. 


700     Fi^'h««  u.  Abderhalden,  Hydrolyse  des  I>xyhäiTioglobin5  durch  Salzütm. 


Der  Zersetiungspunkt  lag  bei  281**  (unkorr.). 

Dieses  Verfahren  ist  die  bei  weitem  bequemste  Methode, 
Phenylalanin  £u  erkennen,  und  gestattet,  auch  noch  recht 
geringe  Mengen  dieser  Aminosäure  aus  komplizierten  Ge- 
mischen  zu  isolieren. 

Erhalten  wurden  aus  dieser  Fraktion  8,5  g  Phenylalanin. 

Die  vereinigten  wässerigen  Lösungen»  welche  den  .\sparagiitsäure- 
und  Glutaminaäureescer  enthielten,  wurden  mit  einer  konzentrierten 
Lösung  von  Barythydrat  im  t)berschusse  zwei  Stunden  auf  dem  Wasser- 
l>ade  erwänut  und  zur  Kristallisation  des  asparaginsaureu  Baryts 
mehrere  Tage  bei  gewöhnUchcr  Tcmpeiatur  aufbewahrt.  Aus  dem 
Filtratc  des  Barytaalzes  wurde  zuerst  der  Baryt  aiit  Schwefelsäure 
quantitativ  gefällt ,  dann  eingedampft  und  aus  der  konzentrierten 
Lösung  die  Clutaminsäure  durch  Einleiten  von  Salzsauregas  abge- 
schieden. Die  aus  dem  umkristallisierten  Hydrocblorat  isolierte  Gtuta- 
niinsäure  betrug   6,9  g, 

0,2005  g  SubitsQz  gaben  0,-JOOI  g  CO^  und  0,1090  g  H^O- 
Bcm:luiet  für  C^H^NOi:  Gefunden: 

40,81  9t  C   und  fl,l29G   H  40,68%  C  und  6,04ä  H. 

Die  Asparaginsäure  findet  sich  zum  Teil  im  unlöslichen  Barylsalz, 
zum  Teil  in  der  salzsauien  Mutterlauge,  die  nach  der  Ausfätltmg  der 
Glutaminsäure  bleibt.  Aus  dem  Barytsalz  gewinnt  man  sie  durch 
einfache  Zersetzung  mit  Schwefelsäure.  Dagegen  muB  aus  der  salz- 
sauien  Mutterlauge  die  Mineralsäure  durch  Kochen  mit  Bleioxyd  ent- 
fernt und  das  gelöste  Blei  aus  dem  Filtratc  mit  Schwefelwasserstoff 
gefällt  werden.      Die  gereinigte  Asparaginsäuie  gab  folgende  Zahlen: 

0^101  g  Subatanz  gaben  0,2787  g  COj  und  0,0908  g  H,0. 
Berechnet  für  C4H,N04:  Gefunden: 

30,09%  C  und  6,26%   H  36,1B%  C  und  5,33%  H. 


^ 


Fraktion  5  {130—160«). 

Sie  wurde  genau  so  verarbeitet,  wie  die  vorhergehende  Fraktion,' 
Sie  gab  noch  13,5  g  Phenylalanin  und  etwas  Asparaginsäure,  während 
Glutaminsäure  hie:  nicht  isoliert  werden  konnte.   Aus  Fraktion  4  und  Ö 
zusammen  wurden  31.4  g  Asparaginsäure  erhalten. 

Die    Gesamtmenge    der    isolierten    Monoaminosäuren    betrug    für 
650,7   g   trockenes  Oxyhämoglobin : 

Berechnet: 


in  GTanun 

Alanin 18,7 

Leucin 130,2 


in  Proieat 

2.87 

20,01 
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Berechnet: 

in  Gramin  in  Prozent 

a-Pyrrolidincarbon säure    .   .  9,5                    1,46 

Phenylalanin 22,0                     3,38 

Glulaniinsäure 6,9                      1.06 

Asparagiosäure 21,4                   3,39 

In  Sumroa  -   .   ,  208,7  g  33,07  7^ 

Nimmt  man  mit  F.  N.  Schulz')  an,  daß  die  Menge  des  Hümatins 
4.2%  des  Oxybäinoglobins  des  Pferdes  beträgt,  so  berechnen  sich  für 
Globin  die  obigen  Monoaminosauren  in  folgender  Art: 

Alanin , 3,99% 

Lcucin 20,88% 

A' Pyrrolidin  carbonsäure 1,52% 

Phenylalanin 3,5S% 

Glutaminsäure ^^11% 

Asparaginsäure 3,43% 

In  Summa    .    .  33,46% 

Es  verdient  nodi  bemerkt  zu  werden,  daö  diese  Zahlen  nur  Mini- 
malwerte  sind,  da  nicht  allein  b«  der  Isolierung  der  Ester,  sondern 
audi  bei  der  Trennung  der  Aminosäuren  durch  Kristallisation  Ver- 
luste unventieidlich  sind.  Wir  schätzen  dea  gesamten  Verlu&t  auf 
etwa  1/3  der  Menge  der  Aminosäuren,  die  bei  der  Hydrolyse  in  Wirklich- 
keit entstehen. 

Aus  obigen  Resultaten  ergibt  sich  in  Übereinstimmung  mit  früheren. 
Beobachtungen  bei  anderen  Protemstoffen,  daß  außer  a  -  Pyrrolidin- 
caibonsäure  das  Alanin  und  Phenylalanin  regelmäßige  Be- 
standteile des  Proteinmolekülfi  sind.  Ihnen  begegnet  man  in 
der  Tat  häufiger  als  dem  Tyrosin  und  Glykocoll.  die  früher  als  besonders 
verbreitete  Aminosäuren  betrachtet  wurden.  Sie  werden  an  biologischer 
Bedeutung  nur  iibertroffen  durdi  das  Leucin,  welches  ebenso  regel- 
mäßig in  den  Proteinstoffen  vorhanden  ist.  aber  an  Menge  in  der  Kegel 
überwiegt- 

Vielleicht  erklärt  sich  das  gemeinsame  Vorkommen  von  Leudn 
und  Alan  in  aus  der  Ähnlichkeit  ihrer  Zusammensetzung  mit  den  Kohlen- 
hydraten, denn  das  erstere  kann  man  sich  entstanden  denken  aus 
einer  Hexose  durch  Zutritt  von  Ammoniak  und  partielle  Reduktion, 
während  das  Alanin  das  st ickstoffli altige  Analogon  der  Milchsäure  ist, 
die  bekanntlich  leicht  aus  den  Ilexosen  durch  Alkali  oder  Fermente 
entsteht.   Will  man  diese  Betrachtung  auf  Glutaminsäure  und  Aspaia- 

<)  L  c.  S.  269.    (5.  ^90.) 
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ginsaiire  ausdehnen,  so  liegt  der  Gedanke  am  nächsten,  daß  sie  aus 
dem  Leucin  durch  nachträ^che  Oxydation  gebildet  werden. 

Größere  Schwierigkeiten  macht  die  Ableitung  des  Phenylalanins, 
da  die  Bildung  des  Beozolkems  aus  Kohleubydratgruppen  kompli- 
ziertere chemisdie  Vorgange  voraussetzt.  Anders  liegen  die  Verhält- 
nisse wieder  bd  der  a-Pyrrolidincarbonsäure,  deren  chemische  Ver- 
wandtschaft mit  dem  Ornithin  und  Arginin  imverkennbar  ist,  und 
deren  Auftreten  imter  den  hydrolytischen  Spaltungsprodukten  der 
Protdne  auch  in  quantitativer  Beziehung  mit  dem  Vorhandensdn  der 
Diaminosäuren  nach  den  bisherigen  Beobachtungen  zusammeniällt. 
Derartige  Beziehui^en  weiter  zu  verfolgen,  wird  gewiß  zu  den  künf- 
tigen chemischen  Aufgaben  der  Biologie  gehören. 

Diese  Untersuchung  soll  auf  die  Diaminosäuren  und  Osyamiiio- 
säuren  ausgedehnt  werden. 


r~  and  Döfpingbaos, 


^yse  des  Hotna^ 


52.  Emll  Fischer  und  Theodor  Dörpinghaus;  Hydrolyse  dea  Homs, 

ZeiUcbnfl  (ui  physiologische  Clieinie  3«,  462  (1902). 

(Emgegangcn  am  31.  August.) 

Bei  der  Hydrolyse  des  Horas  sind  bisher  gefunden  worden:  Tyrosin 
iindLeudn^),  Asparagin5äure*)undG!utaminsäure'),Arginin*),  Lysin*) 
und  endlich  Cystin*).  Nach  den  Erfahrungen  bei  anderen  Protein- 
stoffen war  indessen  zu  erwarten,  daß  noch  weitere  Spaltungsprodukte 
vorhanden  seien.  Wir  hielten  deshalb  eine  Nachprüfung  der  älteren 
Unletsucbungen  mit  den  neueren  Hilfsmitteln  für  wünschenswert,  und 
es  ist  uns  durch  die  Eslennethode  in  der  Tat  gelungen,  noch  folgende 
6Monoaminosäiiren:  Glykocoll,  Alanin,  ö-Aminovaleriansäiire,  a-Pyrro- 
lidincarbon säure»  Serin  und  Phenylalanin  aus  dem  Honi  zu  isolieren. 

Besondere  Beachtung  verdient  unter  diesen  das  Serin,  welches 
Cramer  bekaniiilich  zuerst  aus  dem  SeiUenleim  erhielt»  und  welches 
seitdem  auch  unter  den  Spaltungsprodukten  des  Seidenfibrolns  ge- 
funden wuide'). 

Da  die  Homsubstani  von  diesen  heiilen  Produktea  in  ihrer  Zu- 
samnieDSetzung  erheblich  abweicht»  so  deuten  die  folgenden  Beobach- 
tungen darauf  hin,  daB  Serin  ein  verbreiteter  Bestandteil  der  Protdn* 
Stoffe  ist,  und  wir  haben  die  überieugung,  daß  es  nur  infolge  seiner 
schwierigen  Erkennung  bisher  so  selten  gefunden  wurde. 

Auf  die  Verbreitung  der  a -Pyrrolidin  carbonsäure»  femer  des  Alanins 
und  Phenylalanins  wurde  bereits  friiher  wiederholt  hingewiesen. 

Mit  der  Aminovaleriansäure  scheint  es  ähnhch  zu  stehen,  aber 
ihre  Isolierung  bietet  so  große  Schwierigkeiten,  daß  sie  nach  der  Auf- 
findung im  Casdn  hier  zum  ersten  Male  wieder  als  hydrolytisches 


>)  Hintcrbeiger.  Ann.  d,  Cbem.  71.  70. 
SchwBDcrt»  Ann.  d,  Chem.   Itt,  222. 
>J  Krcuülcr  und  Hintcrbergcr.  Joum.  f.  prakt.  Chem.  191.  222  v.  S40. 
*)  QorbaczcwBki,  SitcungabcrichU  d.  kiÜA.  Ak*d.  St»  lOL 
*\  Hedin,  Zettschr.  f.  phyaiol.  Chem.  U.  186. 
•)  Hedin,  Zeitacbr.  f.   physiol.  Chem.  tl»  297- 
•J  MömcT.  Zeitschr.  f,  physiol  Chem.  t8»  AOff  lt.  14,  2Q7. 
*)  E.  Flacher  u.  A.  Skita.  Zrit»cbr.  t  pliysioK  Chvm.  U.  231,  (S.  6S«.) 


704  Pj»c1ier  uud  Därpiogti^iuip  Hydrolyse  des  Horoa. 

SpattuQgsprodukt  der  Protdne  im  reinen  Zustand  abgeschieden  wurde. 
Ihre  Menge  ist  hiei  relativ  groß,  denn  sie  beträgt  nach  unserer  Schätzung 
4—5%  der  Homsubstanr;  leider  ist  aber  die  Trennung  vom  Leucdn 
so  schwer,  daß  die  Darstellung  des  reinen  Präparats  eine  sehr  müh- 
same Arbeit  erfordert  und  nüt  großen  Verlusten  verbunden  ist. 

Für  die  Untersuchung  diente  Hom  vön  Rindern  aus  den  Donau- 
ländem,  welches  in  Form  feiner  Abfallspäne  von  einer  Berliner  Knopf- 
fabrik  bezogen  wurde.  Es  verlor  bei  4-stiindigem  Trockneu  im  Toluol- 
bade  12,7%  Wasser  und  wenn  das  Trocknen  nadi  vorbeigegangenem 
24-stündigen  Auslaugen   mit  ö-prozent^r  Salzsäure  erfolgte,    17,3%. 

Auf  eine  Reindarstellung  des  Keratins  nach  dein  Verfahren  von 
Kühne  und  Chittenden*)  haben  wir  verzichtet,  da  auch  das  so 
gewonnene  Präparat  kaum  als  ein  einheitlicher  Körper  betrachtet 
werden  kann. 

Für  die  Hydrolyse  wurden  1  kg  Horospäne  mit  4  kg  Salzsäure 
vom  spezifischen  Gewicht  1,19  übergössen.  Nach  4-stündigem  Er- 
hitzen auf  dem  Wasserbade  war  der  allergrößte  Teil  gelöst  und  nun 
wurde  die  Mischung  10  Stunden  am  RückfluDkühler  gekocht.  Das 
völlige  Verschwinden  der  Biuretreaktion  zeigte  die  Beendigung  der 
Hydrolyse  an. 

Die  tiefbraune  Lösung  wurde  zunächst  von  einem  Rückstand,  der 
größtenteils  aus  Salmiak  und  Natrousalzeu  bestand,  abfiltriert  und  bei 
stark  vermindertem  Druck  zum  dicken  Sirup  eingedampft,  dann  nodi 
warni  mit  3  L  absolutem  Alkohol  übergössen  und  durch  Einleiten  von 
Salzsäuregas  ohne  Abkühlung  verestert.  Bei  dieser  Operation  entstand 
wiederum  eme  klare  tiefbraune  Lösung.  Um  die  Veresterung  zu  ver- 
vollständigen, ist  es  ratsam,  nach  zwölf  stund  igem  Stehen  unter  ver- 
mindertem Druck  einzudampfen  imd  den  Rückstand  von  neuem  mit 
der  gleichen  Menge  Alkohol  und  Salzsäuiegas  zu  behandeln.  Nach 
24-5tündigem  Stehen  wird  wiederum  unter  vermindertem  Druck  aus 
einem  Wasserbade,  dessen  Temperatur  45"*  nicht  überschreiten  soll, 
verdampft  and  der  Rückstand  in  der  mehrfach  beschriebenen  Weise") 
mit  Äther,  Kaliumcarbonat  und  konzentrierter  Alkalüösung  auf  die 
freien  Ester  der  Aminosäureu  verarbeitet.  Die  älhciische  Lösung  der- 
selben ist  zuerst  dunkelbraun  gefärbt,  wird  aber  beim  Trocknen  mit 
Natriumsuüat  hellgelb.  Beim  Verdunsten  des  Äthers  auf  dem  Wasser- 
brfde  bleibt  ein  gelbbraunes  Ol  zurück,  welches  die  Ester  der  Amino- 
säuren und  außerdem  eine  nicht  unerhebliche  Menge  von  schwefel- 
haltigen Körpern  enthält.   Die  letzteren  erschweren  infolge  ihrer  leichten 


1)  ZeiUchr.  f.  Biologie  IS,  291. 

1)  Zdtachr.  t  pbysiol.  Chera_  1»,  153.    {S.  63S.) 
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zlidikeit  die  Desliilalion  auch  bei  0,3  mm  Druck  so  sehr»  daß  es 
ist,  sie  durch  Vermischen  mit  Petroläther  von  den  leichtflüch- 
tigen Aminoesleni  eu  trennen.  Zu  diesem  Zweck  wurde  das  obige 
Gemisch  der  Ester  mit  2  kg  Petroläther  (bis  38**  siedend)  geschüttelt, 
wobei  ein  dunkelbraunes  Ol  ausfiel,  wahrend  die  darüber  stehende 
Lösung  hellgelb  gefärbt  war. 

Mit  Ausnahme  des  Serins  findet  sich  nun  der  größere  Teil  dei 
Aminosäureester  In  der  Petrolätheilösung,  während  die  schwefelhaltigen 
Produkte  mit  dem  Serinester  und  dem  Rest  der  Aminoester  in  dem 
dunklen  Ol  enthalten  sind. 

Um  die  getrennte  Verarbeitung  dieser  beiden  Teile  schildern  zu 
können,  bezeichnen  wir  sie  als  A  und  B. 


A) 

Zunächst  wurde  der  Petroläther  auf  dem  Wasserbade  abdestilliert 
und  der  Rückstand  erst  imter  10  mm  Druck  aus  dnem  bis  70**  er- 
wärmten Bade  abdestilliert  (Fraktion  1),  dann  die  Destillation  unter 
0,2 — 0,4  mm  Druck  fortgesetzt  und  dabei  folgende  Fraktionen  erbalten: 

2,  50—115"  {Temperatur  des  Bades)     195  g 

3,  IIÖ^UOO  „  „        „  45  „ 

4,  140-1550  ^^  _^        ^^  15  ^^ 

5,  1Ö5-1960  „  ,,        „  27  „ 

282  g 

Dazu  kommen  noch  39  g  Ester,  welche  aus  Fraktion  1,  die  noch 
viel  Äther,  Alkohol  und  Petroläther  enthielt,  durch  wiederholte,  frak- 
tionierte Destillation  erhatten  wurden,  so  daß  die  Ausbeute  an  Estern 
im  ganzen  321  g  betrug.  Im  Gegensatz  zu  den  vier  ersten  Fraktionen 
erstarrte  ^e  fünfte  Fraktion  zum  größten  Teil  in  der  Vorlage. 

Nicht  flüchtige  Produkte  sind  in  dem  Petroläther  kaum  gelöst, 
denn  der  Destillationsrückstand  betrug  nur  wenige  Gramm  und  dieses 
Produkt  war  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  sekundär  aus  den  Estern 
entstanden. 

B) 

Andeis  verhielt  sich  das  in  Petroläther  unlösliche  Ol.  Bei  seiner 
Destillation,  welche  in  gleicher  Weise  ausgeführt  wurde,  blieb  ein  tief- 
sdiwarzer,  glänzender,  schwefelhaltiger  Rückstand,  der  beim  Erkalten 
sehr  hart  und  spröde  wurde»  im  Gewichte  von  110  g  zurück.  Außerdem 
resultierten  folgende  Fraktionen: 

l.       bis    70'*    (Temperatur  des  Bade  bei  10  mm)     34  g 

3.     60-UOO  ,.  „        „        „    0,2—0.4     „         50  „ 
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3.  110—1350    (Temperatur  des  Bades  bei  0,2—0,4  mm)     25  g 


4.  135—155" 
ö.  löB— 1850 


0,2—0,4 


30 
33 


172  g 


Die  Gesamimenge  der  Ester  der  Monoaminosäuren  mit  Ausnahme 
des  T^Tosins  betrug  mithin  493  g,  d,  i.  5ö,5%  der  Trockensubstanz 
oder  59,5%  des  mit  Salzsäure  ausgelaugten  Homs. 

Die  beiden  ersten  Fraktionen  von  A  iiud  B  wurden  nochmals 
unter   10  mm  Dnick  fraktiomerl. 

Die  Verseifung  der  Ester  geschah  wie  früher  bei  den  unter  85* 
siedenden  (Temperatur  des  Dampfes)  Präparatca  durch  Kochen  mit 
Wasser  am  Rückfluß  kühler  und  bei  den  höher  siedenden  durch  Er- 
wärmen mit  überschüssigem  Barytwasser  auf  dem  Wasserbade,  Im 
letzteren  Falle  bheb  die  Lösung  längere  Zeit  zur  möglichst  vollstandigeu 
Abschddung  des  asparaginsaiiren  Baryts  stehen,  wurde  dann  filtriert 
tmd  nach  dem  genauen  Ausfällen  des  Baryts  zur  Gewinnung  der  in 
Lösung  befindlichen  Aminosäuren  im  Vakuum  zur  Trockne  verdampft. 

Zur  Atjscheidung  des  Phenylalanins  und  Serins  war  noch  eine  be- 
sondere Behandlung  der  über  85**  siedenden  Ester  vor  der  Verseifung 
nötig,  welche  später  genauer  beschrieben  wird, 

Rechnet  man  dicac  beiden  Aminosäuren  und  das  Tyrosin  ab,  so 
war  die  Menge  der  aus  den  beiden  E^terfraktionen  erhaltenen  Anaino- 
siiiren  folgende: 

A) 

1.  bis    40"  (Temperatur  des  Dampfes)        5,5  g 

2.  40-  55«  „  „  „  4.0  „ 

3.  5^-  80"  ,.  .,  „  62,0  ., 

4.  80-  85"  ..  „  „  111.0  ., 

5.  85—110"  ,.  „  ,.  3,0  „ 

6.  110—140"  (Temperatur  des  Bades)  20.0  „ 

7.  140—156"  „  „        „  10,0  ,. 

8.  1S5-196"  „  „         „  18.0  „ 

231,5  g 
B) 

1.  bis    40"  (Temperatur  des  Dampfes)         1,5  g 

2.  40-  560  _,              ,,           „  55  __ 

3.  55-  80" 10.0  ., 

4.  80-  850  25.0  ., 

5.  85-110"  „              „           „  22,0,. 

6.  110—1350  (Temperatur  des  Bades)  12,0  „ 
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7.  135—1550  (Temperatur  des  Bades)  18.0  g 

8,  155-185<»  , 


10.0 


104,0  g 

f  Finktioa  6  und   7  dieses  Teils  (B)  wurden  7   bezieh uugswds;; 
6  g  uiilöslicben  Baiytsal^es  erhaltea^  das  in  obigeu  Zahleu  nicht  ein- 
^^Lcgriffen   ist, 

^H       Schwefelhaltige  Produkte  waren  in  den  über  110^  dedcnden  Frak- 
'       tionen  euthalten,   sie  sind  aber  frei   von  Stickstoff   und   befiudeti  sich 
in  dem  durch  Äther  abgeschiedenen  Phenylalaninester.      Cystin  und 
ähnliche  Produkte  bleiben  bei  der  Anwendung  der  Sstermethode  ent- 
weder in  der  alkalischen  Lange  oder  in  dem  rieht  flüchtigen  Teil  des 
ätherischen  Auszuges,    Femer  ent^^tand  bei  der  Destillation  eine  erheb- 
liche Menge  flüchtiger,  schwefelhaltiger  Produkte,  vor  allem  Schwefel- 
ammonium, welche  sich  in  der  durch  flüssige  Luft  gekühlten  zweiten 
Vorlage  zusamiDen  mit  etwa  25  ccm  Alkohol  kondensierten. 
^P        Der  Nachweis  des  Glykocoüs,  der  gewöhnlich  durch  Abscheidung 
des  in  Alkohol  unlöslichen  Salzsäuren  Esters  geschieht,  ließ  sich  hier 
infolge  eines  Zufalls  sehr  leicht  führen. 
Hl       Die  unter  40^  siedende  Fraktion  schied  nämÜch  schon  nach  kurzem 
^^tehen  Kristalle  ab»  die  nach  6  Stunden  abfiltriert  wurden  und  deren 
Menge  verhältnismäßig  groß  war  (2,5  g). 

Nach  dem  LTmkristalUsieren  aus  heißem  Wasser  wurden  sie  als 
jlycinanhydrid  erkannt.      Sie  schmolzen   im  geschlossenen   Rohr  bei 

!30Ö"  unter  Zersetzung  und  gaben  folgende  Zahlen: 
[        0,1201  g  Substanz  gaben  0.1S56  CO,  und  0,0585  H^O. 
[        0.1452  „  „  .,      31  ccm  N  bei  20.50  „nd  759  mm. 

I  ^HaNgO,  berechnet:  42,11%  C.  5,20%  H,  24M%  N; 

I  gefunden:   42,14%  C,  ä,4L  %  H,  24,32%  N. 

Andere  Mengen  von  Glykocoll  waren  in  den  höheren  Fraktionen 
enthalten,  wurden  aber  nicht  isohert. 


Rl; 


Fraktion  40— Ö5<». 


Die  Menge  der  aus  A  und  B  gewonnenen  Aminosäuren  betrug 
iß  g  und  bestand  zum  größeren  Teil  aus  Alanin,  enthielt  aber  auch 
kleinere  Mengen  der  Homologen.  Durch  mehrmaliges  Umkristalli- 
sieren aus  Wasser  oder  verdünntem  Alkohol  wurden  3  g  reines  tf-Alanin 
isoliert. 

0.1724  g  Substanz  ^aWn  0,2548  g  CG«  und  0,1233  g  H^O, 
ü,I6oe  ,,         ..  ,.      22,ö  ccm  N  bei  22"  und  760  mm. 

CaHjNO^  berechnet:  40,4A%  C,  l,m%  H,  I5J3%  N: 
gefundcD:   40,31%  C,  7,95%  H,  10.57%  N. 

4Ö* 


70Ö 
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Die  optische  Bestmunung  des  Hydrochlorats  ergab:  ^l^w^ 

0.&8I2  g  Substanz  in  6,5499  g  Wasser.  Mithin  8,lß%  Gehall. 
Spezifisches  Gewicht  1,01*.  Drehung  im  Deiimeterrohr  bei  Natrium- 
licht 0,70^  nach  rechts,  mithin 

[«]f  =  +8,5, 

während  das  reme  rf-Alanin  -f  10,3  hat.    Das  Präparat  war  also  größten- 
teils (rf-Alanin  mit  einer  kleinen  Beimengung  von  Racemkörper.  ^H 

Zur  völligen  Identifizienmg  wurde  es  durch  Erhitien  mit  iibcf^ 
schlissigem  Barytwasser  auf  180^  völlig  racemisiert*)  und  in  den  Benzoyl- 
körper  verwandelt*).  Letzterer  schmolz  bei  162<»  und  hatte  die  Zu- 
sammenEetzung  CioHnNOa- 

0,1327  fi  Subslan*  gabeo  0,301S  COg  und  0.0670  H^O. 
CioHjjNO,  beredinEt^  62,17  9t  C,  6,70%  H; 
r  eefimdetii   62,03«  C  5.659&  H. 

\  Fraktion  55— 8öo. 

Die  Aminosäure,  deren  Gesamtmenge  aus  A  und  B  72  g  betrug, 
war  gelb  gefärbt,  Sie  enthielt  eine  erhebhche  Menge  von  « -Pyrrohdin- 
carbonsäure.  Um  diese  abzuscheiden,  wurde  das  gepulverte  Produkt 
zweimal  mit  der  lO-fachen  Menge  absoluten  Alkohols  ausgekocht, 
wobei  16  g  in  Losung  gingen.  Der  nicht  gelöste  Teil  war  ein  Gemisch 
von  Aminovaleriansäure  und  Leudn,  deren  Trennung  noch  dadurch 
erschwert  wurde,  daß  beide  Säuren  partiell  racemisiert  waren. 

Zunächst  wurden  15  g  des  Gemisches  in  300  ccm  heißem  Wasser 
gelöst  und  die  erkaltete  Flüssigkeit  24  Stunden  der  Kristallisation 
überlassen.  Hierbei  fiel  eine  verhältnismäßig  geringe  Menge  Leucin 
aus.  Das  Filtiat  wurde  mit  weiteren  400  ccm  Wasser  versetzt  und  mit 
überschüssigem  gefällten  Kupferoxyd  */b  Stunde  gekocht.  Die  heiß 
filtrierte  Lösung  schied  beim  Erkalten  1,3  g  Leucinkupfer  ab. 

Die  durch  Schwefelwasserstoff  vom  Kupfer  beireite  Lösung  wurde 
fraktioniert  kristallisiert,  wobei  die  leichtlöslichen  Teile  durch  Zusatz 
von  Alkohol  abgeschieden  wurden,  dann  einer  erneuten  systematischen 
Kristallisation  unterworfen,  bis  schließlich  die  leicht  löslichen  Partien 
die  Zusammensetzung  der  Amlnovalenansäure  zeigten. 

So  gelang  CS,  allcidings  mit  vieler  Mühe,  3  g  eines  Präparats  zm 
isoüeren,  welches,  abgesehen  von  der  gutstimmenden  Analyse,  auch  in 


ij  Da  Glaaröhien  von  dun  Barytwasser  bei  dieser  Temperatur  zu  Btark  in- 
begriffen werden,  ao  bcnüt^t^n  wir  zu  diesen  imd  älmlicben  Operationen  FoEzellcn- 
becher,  die  mit  der  Flüssigkeit  gefüllt  in  eiaem  Autoklaven  voo  Kupfer  oder  Eittcn 
erbit£t  werden. 

S)  E.  Piscber,  Betichtf  d.  d  ehem.  Geselheb.  St.  2454.    (S.  92.) 
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seinen  äuJ3eren  Eigenschafteo  den  Bindmck  einer  einheitlichen  Sub- 
stanz machte. 

0,1017  g  SoUtoDf  gaben  0,3602  g  CO,  tmd  0,1609  e  H«0. 
0^129  „  „  „      22  cdQ  N  bei  l^,5'>  imd  755  nun. 

CbHuNOo  bereclmet:  51,28%  C,  9,40^  H,  H,9ö96  N; 
gehindeti;   01,23%  C,  9,33^  H,  n,77%  N. 

0,3651  g  Substanz  in  3,9354  g  20-prozentigcr  Sabsaure  gelöst. 
Mitbin  8.49%  Gehalt.  Spezifisches  Gewicht  1,09.  Drehung  im  l-Deii- 
meterrohr  3,4*  nach  rechts.     Das  entspricht 

Der  Wert  stimmt  ungefähr  überein  mit  den  Zahlea,  welche  der 
eine  von  uns  für  die  Aminovaleriansaure  aus  Casein  fand  (27,1)  und 
mit  denjenigen,  die  E.  Schulze  und  E.  Winterberger^)  an  der  aus 
Keimlingen  von  Lupinen  erhaltenen  Säure  beobachteten  (+28,2  und 
+27,9). 

Auf  die  geringen  Unterschiede  ist  kein  Wert  zu  legen,  da,  wie 
schon  gesagt,  bei  der  Hydrolyse  von  Froteinsubstanien  durch  starke 
Sah^saure  stets  ein  Teil  der  Aminosäuren  racemisiert  wird  und  die 
Isoherung  der  reinen  aktiven  Säure  durch  KristalJisatioa  kaum  mög- 
lieb ist. 

Wir  halten  es  deshalb  für  wahrscheinlich,  daß  die  Aminovalerian- 
saure aus  Casetn,  Hom  und  Lupinen  die  gleiche  ist. 

Um  ein  Urteil  über  die  Struktur  dieser  Säure  zu  gewinnen,  haben 
wir  das  Präparat  aus  Hom  durch  18-stündiges  Erhitzen  mit  ulier- 
schussigem  Baiythydrat  auf  180**  racemisiert  und  nach  dem  AusfäUeu 
des  Baryts  die  Anünosäute  in  den  Fhenylcyanatkorper  imd  dessen 
Anhydrid  verwandelt. 

Dos  erste  schmolz  unter  Zersetzung  bei  162,5"  (karr.)  und  der 
Schmelzpunkt  des  leUtereu  lag  bei  123^  (korr.)- 

Die  Analyse  des  Anhydrids  gab  folgende  Zahlen: 

0,1988  g  Sübstana   gaben  0,4825  g  CO^  und  0,1179  g  B,0. 
CjtHi(N,0^  berechnet;  06,00%  C,  6,^Ä  H; 
gdosdcn:   e5,&3ft  C,  6^%  H. 

1  (T^  IMe  beiden  Schmelzpunkte  sind  allerdings  etwas  verschieden  von 
den  Werten,  die  früher  für  die  entsprechenden  Derivate  der  Amino- 
valeriansaure aus  Cas^n  gefimden  wurden  >].  Wir  glauben  jedoch, 
daß  die  jetzt  untersuchte  Säure  reiner  war,  da  uns  eine  erheblich  größere 


^)  Zcitschr,  L  phjsiol.  Chem,  IS,  300. 

•)  Zdtachx,  £,  physlol.   Chcm.  M,   100.     {3.  ß4&.) 
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Menge  Kalenal  zur  Verfügimg  stand-  Um  so  mehr  Interesse  verdient 
die  Cbereiustininiimg  der  jetzt  beobachteten  Schmelzpunkte  mit  den- 
jenigen, welche  M.  Slimmer  im  hiesigen  Laboratorium  für  die  beiden 
Phenylcyanat Verbindungen  der  synthetischen  cx-Aminoisovaleriansäure 
fand»). 

Wir  hallen  es  daher  für  recht  wahrscheinhch»  daß  die  ini  Hom, 
ferner,  wie  oben  erwähnt,  im  Caseln  und  in  den  Keimlingen  von  Lupinus 
beobachtete  Amiuüvalerianäauie    die    aktive   ^-Aminoisovaleriansäure 


ist. 


^^)CH-CH(NHa).COOH 
Fraktion  ÖO— 8&o. 


I 


Die  Gesamtmenge  der  Aminosäuren  aus  A  und  B  betrug  136  g. 
Sie  wurde  zuerst  durch  Kristallisation  aus  heißem  Wasser  in  4  Frak- 
tionen zerlegt  und  zwar  aus  A  3  Fraktionen  zu  50,  25  und  26  g  und 
aus  B  1  Fraktion  zu  25  g.  Jede  dieser  Fraktionen  wurde  zur  Isolierung 
der  a-PyrroIidincarbon säure,  welche  sich  jedoch  hauptsachlich  in  der 
dritten  Fraktion  von  A  befand,  mit  der  10-fachen  Menge  absoluten 
Alkohols  ausgekocht  und  der  allcobolische  Auszug  mit  dem  aus  der 
vorigen  Fraktion  gewonnenen  vereinigt. 

Beim  Einengen  der  alkoholischen  Lösung  fiel  zunächst  eine  kleine 
Menge  (B  g)  gewöhnücher  Aminosäuren  aus.  Um  diese  möglichst  voll- 
ständig zu  entfernen,  verdampft  raan  zur  Trockne,  kocht  den  Rück- 
stand wieder  nüt  Alkohol  aus,  verdampft  das  Filtrat  abermals  und 
wiederholt  die  Lösung  in  Alkohol.  So  wurden  schlieUlich  30,5  g  iX-Pyrro- 
lidincarbonsäure gewonnen,  welche  fast  frei  von  gewöhnlicIienSäaren  war. 

Für  die  Trennung  der  aktiven  und  der  racemischen  Verbiadimg 
dienten  wie  früher  die  Kupfcrsalzc,  von  denen  das  aktive  Sali  in  Alkohol 
leicht  löslich  Ist,  während  das  raccmische  ungelöst  zurückbleibt. 

Das  racemische  pyrroUdincarboiisaure  Kupfer,  welches  aus  Wassei 
in  schön  ausgebildeten  blauer  Prismen  kristallisierte,  zeigte  die  Zu- 
sammensetzung : 

C^^jH^gO^NjCu  -f  2  HfiO . 

0,3121  g  Substanz  Tcrlor  bei   120°  0.0^0  g  H,0. 
Berechnet;   10,90Ä  H^O; 

Geiunden:    10,1K)?6  H^O. 
0,2.^31  der  wasserfreien  Substanz  gaben  0,0687  CuO. 
Berechnet:  21,81%  Cuj 
Gefunden:    21,66%  Ca 


1}  Berichte  d,  d.  chem    GF^aclIsch.  35.  403,    {S.  J61.) 
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Die  raceoiische  Säure  schmolz  unter  Zersetzung  bei  203 — 204**, 
Ihre  Gesamtmenge  betrug  Hg. 

Lux  Ideutilizierung  der  aktiven  Säure  diente  das  Anhydrid  der 
Phenylcy an at Verbindung.  Es  schmolz  bei  143"*  und  gab  folgende  Zahlen: 

«Jen  g  Substanz  gaben  0,3057  g  COj  und  0,O&4G  g  H^O. 
0,ißö7  ,,  „  „       17,5  K  lid   IS,.-*«  und  758  mm. 

CiBHiaNiiOj  berechatt,  66^0796  C,  5.57^  U,   12,96»  N; 
gefunden:    66,74 ^   Q,  6,82%  H,   IS.DaÄ   N. 

Zur  Bestimmung  der  optischen  Drehung  wurden  0,3956  g  in  4,1836  g 

20- prozentiger  Salzsäure  gelöst.     MithiQ  Gehalt  8,1%,  spezifisches  Ge- 
wicht 1,120,  Drehung  4.33**  nach  links.     Also 

[a]*^  = -47,600, 

Der  Wert  stimmt  mit  dem  früher  für  das  Präparat  aus  Casetn 
gefundenen  gut  iiberein. 

Die  in  Alkohol  unlöslichen  Aminosäuren  dieser  Fraktion  bestanden 
zum  größten  Teil  aus  I^eucin,  welches  bekanntlich  durch  KristaUisatioo 
aus  heißem  Wasser  wegen  seiner  geringen  I/>slichkeit  gut  gereinigt 
werden  kann>  Es  gelang  daher  leicht,  70  g  ganz  reines  Leucin  dar- 
zustelleti. 

Die  optische  Drehung  des  zuerst  auskrislallisierten  Produtts  ze^e 
eine  geringe  Differenz  gegen  diejenige  der  zweiten  Fraktion. 

a)  1,0485  g  Leucin  in  21.0061  g  Salzsäure  von  20%  gelöst;  mithin 
Prozentgehalt  4,75.  spezifisches  Gewicht  1,11»  Drehung  im  2-Dezimeter- 
lohr  1,96  nach  rechts. 

[a]J,""  =  +18,ö^ 

b)  1J291  g  Leucin  in  20,2315  g  Salzsäure  von  20%  gelöst;  mithin 
Prozentgehalt  5,28,  spezifisches  Gewicht  1,12,  Drehung  im  3- Dezimeter- 
rohr 2,09  nach  rechts 

(ä]»-=  4  17,670. 

Die  Analyse  gab  folgende  Werte: 

0,2320  g  SobataiiE  gaben  0,4686  g  CO,  und  0,2000  g  H^O. 
0.319fi  „  „  „      20,6  rem  N  bei  2P  und  761  mm. 

C^HiiNO,  berechnet:  54M%  C     9.92%  H,  10.69%  N; 
gefunden:    54.88^  C,  10.02Ä  H,  10,58%  N. 

Die  höher  siedenden  Fr:iktioiien  von  A  und  B  sind  getrennt  unter- 
sucht worden, 

Fraktion  8&— 110<»  (A). 

Die  Fraktion  war  sehr  klein  (3  g)  und  bestand  im  wesentlichen 

aus  Leucinester. 
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Fraktion  85-^UO*>  (B).  " 

Sie  enthielt  Ester  von  Leucin,  Asparaginsäure,  Serin  und  einer 
bisher  noch  unbekannten  Aminosäure.  Ihre  Verarbeitung  war  wesentlich 
auf  die  Isolierung  des  Serins  gerichtet.  Zu  dem  Zwecke  wurden  die 
22  g  Ester  dieser  Fraktion  mit  5  ccm  Wasser  versetzt  und  mit  dem 
8'fadien  Volumen  Petrolälher  ausgeschüttelt,  wodurch  Leucin  und 
Afiparaginsäure  entfernt  wurden.  Die  wässerige  Schicht  enthielt  den 
größten  Teil  der  übrigen  Bestandteile.  Sie  wurde  zunächst  mit  Baryt- 
wa^er  verseift  und  nach  dem  genauen  Ausfällen  des  Baryts  unter 
vermindertem  Druck  Eur  Trockne  verdampft.  Der  Rückstand  wurde 
mit  dem  6-fachen  Volumen  Alkohol  ausgekocht.  Hierbei  geht  die 
obenerwähnte»  unbekannte  Substanz  in  Lösung^  sie  bleibt  beim  Ver- 
dampfeu  des  Alkohob  als  dicker  Sirup  zurück  und  konnte  bisher  leider 
nicht  iu  eine  analysierbare  Form  gebracht  werden.  Das  KupfersaU 
dieser  Säure,  welches  ebenfalls  nicht  kristallisiert,  ist  zum  Unterschied 
vom  aktiven  A-pyTToUdincarbonsauren  Kupfer  urilösUch  in  Alkohol. 

Der  im  Alkohol  unlösliche  Teil  enthielt  das  Senn,  Kr  wurde  in 
wenig  kaltem  Wasser  gelost,  von  einem  geringen  Rückstand  abfiltriert, 
dann  mit  Tierkohle  gekocht  und  nach  dem  starken  Htnengen  der 
Kristallisation  im  Exsikkator  über  Schwefelsaure  überlassen.  Die 
Menge  der  erhaltenen  Kristalle  betrug  4,&  g-  Nach  einmaligem  Um- 
lösen  ans  Wasser  war  das  Präparat  rein, 

0,2375  g  gaben  0,2963  g  CO,  und  0,1440  g  H^O, 
0^120  „      ,,      23,8  ccm  N  bei  U**  und  758  mm. 

CjHtNOj  berechnet:  34,29%  C,  6.67%  H,  13,32%  N; 
gefimdoi;    34,0296  C,  6,7436  H,  13,18Ä  N, 

Es  war  optisch-inaktiv  und  zeigte  sowohl  in  Schmelzpunkt  wie 
auch  in  Geschmack  und  Kristallform  völlige  Übereinstimmung  mit 
dem  einerseits  aus  Seide^),  andererseits  durch  Synthese')  gewonnenen 
Serin,  Das  Produkt  begarm  bei  220*^  sich  zu  bräunen  und  schmolz  bei 
243—2440  uuter  Zersetzmig, 

Fraktion  115^1400  {A). 

Sie  enthält  u.  a.  die  Ester  von  Phenylalanin,  Asparaginsaure  und 
Glutaminsäure.  Zur  Isolierung  des  Phenylalanins  wurde  sie  zuerst 
mit  dem  doppellen  Volunien  Äther  vermischt  und  die  ätherische  Lösung 
dreimal  mit  dem  doppelten  Volumen  Wasser  durchgeschüttelt,  wobei 
die  Ester  der  Glutaminsäure  und  Asparaginsaure  ins  Wasser  gingen. 

^)   Zeitschr,  E-physiDL  Cheio.  I3|  177.    Cramcr,  Joura.  f-pr^kt.  Clicm.  5C,  7fl- 
>)  E.  Pischcr  und  H.  Lruchs^  Sitzungsber.  d.  kgl.  Akademie  d.  Wifli«n- 
öchaflen  e  [1902].    {5.  253.) 
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'IHe  ätherische  Losung  wurde  eingedampft  und  der  Rückstand  mit 
starker  Salzsäure  auf  dem  Wasserbade  abgerauclit.  Der  Rückstand 
ist  alsdann  ein  Gemisch  von  salzsaarem  PhenylaJanln  and  einem  sehr 
übelriechenden  OL  Dies  letztere  ließ  sich  mit  Äther  vom  Phenylalanin 
Irennec.  Beim  Abdampfen  des  Äthers  hiolerblieb  es  als  gelbes  schwefel- 
haltiges, aber  stickstofffreies  Ol  (im  ganzen  6  g),  das  besonders  in  der 
Verdünnung  intensiv  nach  faulem  Fleisch  roch  und  bei  10  mm  Druck 
zwischen  197  und  203*>  kochte. 

Das  salzsaure  Phenylalanin  wurde  nochmals  aus  starker  Salzsäure 
gereini^.  Durch  Abdampfen  mit  Ammoniak  und  Auslaugen  des  Rück- 
standes mit  kaltem  Wasser  ließ  sich  das  Phenylalanin  leicht  isolieren 
und  durch  UmkiistaJlisieren  aus  heißem  Wasser  reinigen. 

»0.5197  g  Substani  gaVn  0,5181  g  COa  und  0,1355  g  HjO. 
0,1820  „  ,,  „        13^2  ccni  N  bei  IS^ö**  und  7Ö7  mm, 

CaHt,NO|  bcrecbuctt  6^.43%  C,  6,66%  H,  8.48%  K; 
gefunden:    04,32%  C,  &,^%  H,  8.379t  N. 
Das  Produkt  war  zum  größten  Teil  racemlsiert,  denn  die  optische 
Bestimmung  gab  [fx^  =  +11,21. 
I  Die  Ausbeute  an  Phenylalanin  aus  dieser  Fraktion  betrug  11  g, 

^^Jie  Gesamtausbeute  aus  sämtlitheo  Fiaktioaen  26  g. 
^B        Die  uiit  Baiyt  verseifte,  wässerige  lyosung  der  ätherlösHdien  Ester 
^^  dieser   Fraktion    bestand    zum    gröOtcn    Teil    aus   Asparaginsäure   und 
Olutaminsäurc.    Sie  wurden  mit  dem  entsprechenden  Teil  von  HO  bis 
[       J5Ö*  (B)  zusammen  weiter  verarbeitet. 

^R  Fraktion  110—1350  (B). 

^f  Diese  Fraktion  wurde  zunächst  wieder  auf  Serin  verarbeitet,  es 
gelang  noch  1.5  g  desselben  zu  isolieren.  Dann  wurde  genau  wie  bei 
der  vorigen  Fraktion  das  Pbenytalaniu  [4  g)  entfernt  und  der  Rest 
mit  Barj'twasser  verseift.  Hierbei  kristallisierten  8  g  lacemischer 
flspara^insaurei  Bar>t,  während  noch  ein  groQeier  Teil  des  Salzes  der 
aktiven  Saure  in  Lösung  blieb. 

Nach  dem  Ausfällen  des  Baryts  wurde  zunächst  aus  diesem  Teil 

von  A  und  B  der  größte  Teil  der  Glutaminsäure  mit  konzentrierter 

Salzsäure  entfernt,  dann  aus  der  salzsauren  Lösung  der  Asparaginsäure 

die  Salzsaure  verdampft  und  schließlich  mit  SÜbercarbonat  gefällt  und 

üdlich   die  Asparaginsäure  als   Kupfersali  abgeschieden. 

Das  Kupfersalz  wurde  bei  130**  bis  zur  Gewichtskonstanz  getrocknet. 

0»3291   g  ga^KD  O.OOM  g  U^O   nh. 

C4H|N04Cu  +  4ViH^O  bcKchnet:  29.«?6  HgO; 
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Die  optische  Bestimoiiing  ergab,  daß  die  aus  dem  Kupfersaiz 
isolierte  Säure  fast  reines  optisch -aktives  Produkt  war.  0»5612  g  Sub- 
stanz in  6,8013  g  JO-prozentiger  Salzsäure  gelöst;  mithin  8.25  Frozenl- 
gehalt  und  1^06  spez-  Gewicht.  Drehung  im  2-Deiimeterrohr  3,84" 
nach  rechts.     Also 

Die  aus  dem  kristallisierten  Barytsalz  isolierte  Asparaginsäure  war 
raceraisch. 

0,2196  g  Substanz  gab^n  0.2900  CO,  und  0.1057  g  H^O. 
0,1597  ..  ,,  ..       14,3  con  N  bei  \1.5°  und  760  mm. 

C4H7NÜ4  bcrecbuet:  3Ö.09Ä  C,  0,26%  H.   10,53%  N; 
gefunden:    36.0096  C.  S^Ä  H.   10,39*  N, 


Fraktion  140—155«  (A). 

Die  Piaktion  enthielt  Phenylalaoin  und  Glutaminsäure  neben  wenig 
Asparaginsäure, 

Fraktion  140—1550  (B), 

Nach  dem  Entfernen  des  Phenylalanins  waren  aus  der  wässerigeji 
I«Ö&i][ig  der  Barytsalze  7  g  eines  schon  kristallisierten  Barytsalzes  aus- 
gefallen. 

Es  wurde  als  das  Salz  der  racemistiieo  Glutaminsäure  erkannt. 
Die  Analyse  der  freien  Säure  ergab  folgende  Zahlen: 

0,1716  g  SubAtanz  gaben  0.2553  g  CO,  ,  0,01)77  fi  H,0. 
0.1698  .>         „  „       I2,a  com  N  bei  16*  und  7M  mm. 

CjHgNOi  berechnet:  40,8116  C,  6.1296  H,  9,52%  N. 
jtefunden:   40,^6%  C.  6.32K  H,  9.3S «  N. 

Aus  dem  Barytsalz^  welches  in  Wasser  gelöst  blieb,  wurde  aktive 
Glutaminsäure  gewonaen. 

0,6731  g  Substan7  in  9,4560  g  20 -prozen liger  Salzsäure  gelöst;  mit- 
hin 5,71  Pro/.entgehalt  und  1,026  spez.  Gewicht.  Drehung  im  2'Dezi- 
meterrohr  3,74**  nach  rechts.     Also 

wahrend  die  aus  Gelatine'}  isoherte  Glutaminsäure  unter  den  gleichen 
Bedingungen 

[*]*>'  =  30,40 
und  die  aus  Case^ 

[a^= +28.21 
ergab. 


^)  Fischer,  Aders  u.  Lerene.  ZdUchr.  f.  pfafsial.  Chem.  SS,  70.   {S.  671.] 
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Fraktion  1B5— !95  (A)  und  Fraktion  155— ISO»  (B). 

Auch  diese  Fraktionen  enthidten  wiederum  Phenylalanin  und 
Glutanjonsäurc  und  außerdem  eine  bisher  unter  den  Spaltungsprodukten 
der  Proteinkörpem  noch  nicht  beobachtete  Substanz,  die  Pyrrolidon- 
carhon&aure. 

Für  die  Isolierung  der  letzteren  wurden  die  Ester  zunächst  mit 
Baiyt  verseift,  von  den  schwer  löslichen  Barytsalzen  filtriert,  das 
Filtral  X'om  Baryt  mit  Schwefelsäure  genau  befreit,  dann  zur  Trockne 
verdampft  und  rnit  Alkohol  ausgekocht.  Nach  dem  Kochen  mit  Tiet- 
kohle  schied  die  stark  eingeengte  alkoholische  Lösung  beim  Erkalten  die 
Pyrrolidoncatbon saute  in  schöu  ausgebildeten,  schneeweißen  Kiistallea 
ab,  die  bei  147^  schmolzen. 

O.IBIS  e  Subsitqnz  gaben  0.3]  15  g  CO^  und  0,0942  g  H,0. 

0,1991  g        „  „      18,9  ccm  N  bd  20*  und  762  mm. 

C^H^NOs  berechnet:  4ß,Gl%  C.  5,42%  H.   |0,fi69i  N; 
gefunden:    46,81%  C.  5Ji^%  H,  10,91?(  N. 

Über  den  Ursprung  dieser  Säure  kann  man  nicht  zweifelhaft  sein, 
sie  ist  offenbar  aus  Glutaminsäure,  aus  der  sie  auch  schon  früher  er- 
halten wurde*),  sekundär  entstanden.    Ihre  Gesamtmenge  betrug  16  g, 

Ihre  Bildung  ist  mit  daran  Schuld,  daß  die  Ausljeute  an  Glutamin* 
säure  verhältnismäßig  gering  war. 

Es  ist  deshalb  jedenfalls  rationeller,  die  Glutaminsäure,  wenn  sie 
in  irgendwie  erhebhcher  Menge  bei  der  Hydrolyse  eines  Proteinstoffes 
entsteht,  dadurch  zu  isolieren,  daß  man  die  ursprünghche  salzsaiire 
I^img  stark  eindampft  und  die  Masse  nach  dem  Sättigen  mit  Salz- 
säuregas  der  Kristallisation  überläßt*). 

Zum  Schluß  stellen  wir  die  gesaniteD  Mengen  der  von  uns  in  den 
Spaltimgsprodukten  des  Homs  nachgewiesenen  Aminosäuren  zusammen 
in  Prozenten  1.  vom  rohen  und  2.  vom  getrockneten  Hom. 


K 
0,3% 
1.0% 
5,0% 
16,0% 
3,0% 
0.6% 
2-6% 
2.2% 


2. 
0.34%  GlykocoU 
1.20%  Alamn 

ÖJO%  a-Aminoisovaleriansäure 
18,30%  Leucm 

3.60%  A-P^nolidincarbonsaure 
0.68%  Serin 
3,00%  Phenylalanin 
2,50%  Asparaginsäure 


>)  U<wBtab.  f.  Cbem.  3.  228.     GazE,  Ctiiin.  24  1,  370. 

■)  Ulkviwctx  und  H&bermanii,  Ann-  d,  Ctjcm.    IO,   ISO* 
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1. 

2. 

2,6% 

3,00%  Glutamiüsauie 

1.5% 

1,70%  Pyrrolidoncarbonsäure 

34,8%  40,02% 

Wie  in  früheren  Fällen  bemerken  wir  auch  hier,  daß  alle  diese 
Werte  hinter  der  wirklichen  Menge  der  Aminosäuren  crheUich  zurück- 
btdben.  So  ist  der  Glutaminsaur^ehalt  zweifelsohne  viel  größer,  denn 
Horbaczewski  fand  denselben  zu  15%. 

Das  Tyrosin  und  Cystin  sind  gar  nidit  berücksiditigt,  dasselbe 
gilt  von  den  Diaminosauren,  da  diese  Produkte,  wie  früher  erwähnt, 
bei  dem  von  uns  eii^eschlagenen  Verfahren  nicht  gewonnen  werden. 

Wir  machen  endlich  darauf  aufmerksam,  daß  audi  unser  Ver- 
fahren keine  erschöpfende  Methode  für  die  Au^diung  der  Mono- 
aminosäuren  ist,  daß  wir  im  Gegenteil  das  Vorhandensein  verschiedener 
noch  imbekannter  Substanzen  dieser  Klasse  im  Hom  vermuten  müssen* 
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53.  Emu  FJscIlor  und  Emil  Abderhalden:  Ober  die  Verdauung 
einiger  Ejweißkörper  durch  PankreasFermeDte« 

Zdtfichrift  für  pbj'siologifiche  Chemie  39,  81  (1903). 
(Eingegangen  am  lt.  Juni,} 

Bei  der  Hydrolyse  der  meisten  Proteinstoffe  durch  Itochende 
Säuren  entsieht,  wie  durch  eme  Reihe  von  Aibeiten  aus  dem  hiesigen 
Institute  nachgewiesen  wurde,  eine  nicht  unbeträchtliche  Menge  von 
a-Pynolidincaibonsäure.  Für  das  Casön  speziell  wurde  ferner  be- 
wiesen, daß  die  gleiche  zyklische  Aminosäure  auch  bei  der  Hydrolyse 
durch  Alkali  KcbilcJet  wirdt)»  Es  lag  deshalb  die  Vermutung  nahe,  daß 
dieselbe  ebenso,  wie  die  gewöhnlichen  Aminosäuren,  ein  piimäres  Spalt- 
prodükt  der  Pioteinstoffe  sei.  Ungleich  sicherer  würde  dieser  Schluß 
werden,  wenn  es  gelänge,  auch  bei  der  enzymatischeu  Hydrolyse  der 
Proteinkörper  Pyirohdin carbonsäure  zu  gewinnen.  Ein  derartiger  Ver- 
such, welcher  von  Herrn  P.  Levene  im  hiesigen  Institut  ausgeführt 
wurde,  ist  von  dem  einen  von  uns  bereits  flüchtig  erwähnt  worden^). 
Es  wurde  damals  eine  sehr  kleine  Quantität  von  Pyrrolidincarbonsäme 
gefunden,  aber  erst  nachdem  zu  ihrer  Isolierung  die  Überführung  in 
Ester  mit  Hilfe  von  Salzsäure  angewandt  worden  war.  Da  die  Möglich- 
keit nicht  ausgeschlossen  ist,  daß  bei  der  Veresterung  in  geringem 
Maße  eine  weitergehende  Hydrolyse  durch  die  Salzsäure  eintritt,  so 
haben  wir  den  Versuch  rait  größerer  Vorsicht  wiederholt.  Beim  Casou, 
das  am  ausführlichsten  studiert  wurde,  ergab  sich  folgendes  übex- 
rascheadc  Resultat.  Die  Verdauung  durch  Pankreasenzyme  gibt,  auch 
wenn  sie  monatelang  fortgesetzt  wird,  keine  mit  den  jelÄigen  Methoden 
(d.  h.  ohne  die  Veresterung)  nachweisbare  Menge  von  Pynolidincaibon- 
säure,  dagegen  findet  sich  in  der  Vcrdauungsflüssigkeit  ein  polypeptid- 
ärtiger  Stoff,  der  offenbar  dem  Hnzym  gänzlich  widersteht,  und  der 
beim  Kochen  mit  Salzsäure  fast  ebenso  große  Mengoi  von  a-P3mo- 


1)   Fischer.    Kotizen,      I.  Bildung   von   a-PyrrolidincftTboiiAäuTe  bei   der 

Hydrolyse  dea  Caselns  durch  Alkali.   Zeilscbi-  f.  physlol-  Chcm.  U,  227.  (S.  69J.) 
■}  Fischer,  Emil,   tTber  die  Hydrolyse  des  Catchis  durch  Salzsäure.    Zcil- 
Kht.  f.  pbysigl.  Chcm.  33,  170  [1801],    {3.  649.) 
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Udincaibonsäiue  liefert,  wie  die  entsprechende  Menge  Casöti  selbst. 
Genau  dasselbe  gilt  merkwürdigerweise  für  das  Pheaylalaain. 

Als  Ferment  verwandten  wir  nicht  das  gewöhnliche  käufliche 
Trypsin  (Grübler),  sondern  das  sog.  Pankreatin  voa  der  FinnaRhenania 
in  Aachen,  das  durch  größere  Wirksamkeit  ausgezeichnet  ist.  Unter 
den  später  angeführten  Bedingungen  gestallet  sich  die  Verdauung  des 
Casdns  in  folgender  Weise.  Zuerst  wird  Tyrosin  bemerkbar,  dessen 
KiJstaliisation  nach  utehiereo  Stunden  beginnt  und  nach  1 — 2  Tagen 
beendet  ist,  I,ang5amei  t^iachemen  dann  in  der  VcrdauungsOü^gkeit 
Leucin,  Alanrn,  Asparaginsäure  und  Glutaminsäure  und,  wie  aus  älteren 
Untersuchungen  bekannt   ist,  auch  die  drei  Diaminosälircn- 

Die  Biurctreaktion,  die  anfangs  sehr  stark  ist  und  im  Laufe  der 
Zeit  immer  schwächer  wird,  war  z.  B.  nach  6  Wochen  anscheinend 
nicht  stärker,  als  wie  es  der  angewandten  Menge  Fanicreatin  entspricht. 
Auch  nach  7- monatlicher  Verdauung  waren  j\-Pyrrolidinca.rhonsäure 
und  Phenylalanin  in  der  Flüssigkeit  nicht  nachweisbar.  Sie  finden 
sich  im  obenerwähnten  polypeptidartigen  Stoff-  Dieser  ist  so  leicht 
durch  PhosphorwoIframsäuTe  fällbar,  daß  er  leichl  von  den  Mono- 
aminosäuren  getrennt  werden  kann.  Durch  mehrmalige  Fälluag  mit 
Phosphorwolframsäure  laßt  er  sich  soweit  reinigen,  daß  er  die  Biuret- 
reaktioti  entweder  gar  nicht  oder  doch  nur  äußerst  schwach  liefert. 
Das  Produkt  ist  also  kern  gewöhnliches  Pepton.  Bei  seiner  Hydrolyse 
durch  kochende  Salzsäure  eutslehen  außer  ft'PyrroUdincarbonsäure  und 
Phenylalanin  auch  die  übrigen  als  Spaltprodukte  des  Caseins  bekannten 
Monoaminosäuren :  Leucin,  Alanin,  Glutaminsäure  und  Asparaginsäure h 
Ob  auch  die  Diaminosäuren  hiethiti  zu  zählen  sind,  müssen  wir  einst- 
weilen unentschieden  lassen. 

Dieselben  Erscheinungen,  wie  beim  Casein,  haben  wir  beim  Edestin, 
Hämoglobin,  ßieralbumin,  Fibrin  und  Serumglobulin  beobachtet. 

Das  beim  Casein  von  uns  erhaltene  Resultat  steht  im  Wider- 
spruch mit  den  bisherigen  Anschauungen  der  Physiologen.  Aus  dem 
Umstände,  daß  Tyrosin,  l^eucin,  Glutaminsäure  und  Asparaginsäure 
und  ferner  die  Di  aminosäuren  bei  der  tiyplischen  Verdauung  nach 
relativ  kurzer  Zeit  in  Freiheit  gesetzt  wurden,  hat  man  geschlossen, 
daß  ein  Tolalzerfall  des  Moleküls  bis  zu  diesen  Spaltproduktcn  eintrete. 
Unsere  Beobachtungen  zeigen  at>er,  daß  die  Hydrolyse  miter  äolchen 
Bedingungen  stets  nur  partiell  ist,  und  daß  schließlich  ein  widerstands- 
fähiger Rest  bleibt,  der  zwar  nicht  mehr  Pepton,  aber  doch  ein  kom- 
pliziertes Polypeptid  ist  und  alle  die  Monoaminosäuren,  die  überhaupt 
bisher  im  Casön  gefunden  wurden,  enthalt.  Da  die  fünf  anderen,  oben- 
erwähnten Eiweißkörper  sich  ähnlich  verhalten,  so  haben  wir  es  hier 
walirscheinlich  mit  einem  ganz  allgemeinen  Phänomen  zu  tun.  dessen 
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biologische  Bedeutung  sich  augenblicklich  nach  ihrem  ganzen  Umfang 
noch  nicht  übersehen  läßt.  Jedenfalls  wird  dadurch  die  in  neuerer 
Zeit  vielfach  ausgesprochene  Ansicht»  daß  die  EiwdDkörper  im  Dann 
völhg  bis  zu  den  Aminosäuren  hydrolysiert  werden,  in  hohem  Grade 
unwahrscheinlich-  Glücklieberweise  besitzen  wir  in  dem  scharfen  Nadi- 
weis  der  Pyrrolidincarbonsäure  und  des  Phenylalanins  ein  betjuerues 
Mittel,  das  Vorhandensein  jenes  interessanten  Polypeptids  festzustellen. 
Ob  dasselbe  ein  einheitliches  Individuum,  oder  ein  Gemisch  ahnhcher 
Stoffe  ist,  haben  wir  vorläufig  noch  nicht  geprüft.  Ebenso  offen  bleibt 
die  Frage,  ob  das  betreffende  Produkt  für  die  verschiedenen  Eiweiß- 
körper das  gleiche  ist.  Endlich  geben  unsere  Versuche  auch  nicht  die 
gesuchte  definitive  Entscheidung  bezüglich  der  Bildung  der  a-Pyrro- 
hdincar bonsäure.  Da  sie  l>ei  der  enzynia tischen  Spaltung  der  Eiweiß- 
körptr  Eichl  in  Freiheit  gesetzt  wird,  so  bleibt  noch  immer  die  Mög- 
lichkeit, da.D  sie  sekundär  durch  di<:  Wirkung  von  Säure  oder  Alkali 
bei  höherer  Temperatur  aus  eineni  bisher  uoch  unbekannten  Bestand- 
teil des  Eiwcißmoleküls  entsteht.  Für  wahrscheinlich  halten  wir  dies 
allerdings  nicht,  besonders  mit  Rücksicht  auf  das  Phenylalanin,  bei 
welchem  die  Verhältnisse  genau  ebenso  liegen;  denn  dieses  bat  seiner 
chemisch en  Zusammensetzung  nach  ebenso  das  Recht,  als  direkter  Be- 
standteil des  Eiweißnioleküls  angesehen  zu  werden,  wie  die  übrigen 
Monoaminosäuren . 

Unsere  Beobachtungen  zeigen,  daß  auch  bei  den  gewöhnlichen 
Eiweißkürpem  hydrolytische  Spaltprodukte  auftreten,  die  zwischen  den 
Peptonen  und  den  Aminosäuren  stehen.  »Sie  schließen  sich  deshalb 
auf  das  engste  den  Resultaten  an,  welche  bei  der  Hydrolyse  des  Seiden- 
fibroins  früher  erhalten  wurden*).  Hier  wurde  zum  erstenmal  die 
kombinierte  Wirkung  von  Säuren,  Fermenten  und  Basen  zur  Spaltung 
emes  Protdnstoffes  benutzt  und  dadurch  eine  Serie  von  nicht  weniger 
als  vier  Zwischenprodukten  zwischen  den  uisprünglichen  Proteinstoffen 
und  den  Aminosäuren  beobachtet.  Die  Wirkung  der  Salzsäure  gab 
zunächst  das  schon  bekannte  Sericoin,  dann  bei  längerer  Dauer  der 
Operation  ein  peptonartiges  Produkt,  welches  Tyrosin  enthält.  Durch 
Trypsin  oder  Pankreatin  konnte  aus  diesem  das  T>Tosin  abgespalten 
und  ein  neuer  pepton artiger  Stoff  erhalten  werden,  der  keine  Spur 


*)  Bmil  Fi^ohtt  nnd  Ptter  B«rgdl,  Vortrag  auf  der  Nalurforachcr- 
vervammlune  in  Karlsbad,  Sept.  19Cß-  Em  von  mir  verfaßtes  Referat  über  dirftcn 
Vortrug  findet  sich  uttcr  detii  Tkfl  „Übel  die  Hydroly^  der  ProtelnstoKt"  in 
derCliemikM-Z«ituiig.  4.  Okt.  1902.  ;  ahrg.  t<,  Nr  80.  Die  ausführliche  Puhlikatian 
üb«r  dicw  Versuche  ist  durch  längere  Krankheit  yon  Dr,  Bergell  und  durch 
den  WuEu^h,  das  dipcpttd artige  Fmdukl  fiynthetiAch  tu  gewinnfD,  verzögett 
inordcn-     Sie  soll  aber  in  nocbster  Zdt  erfolgen.     {S.  62L)  B<  Plicltei. 
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von  Tyrosiü  mehr  enthielt.  Als  tetzlcrer  dann  vorsichtig  mit  warmein 
Barytwasser  zerlegt  wurde»  entstand  unter  anderen  ein  Körper,  der 
höchstwahrscheinlich  in  die  Klasse  der  Dipeptide  gehört.  Wir  zwdfeln 
nicht  daran,  daß  die  Übertragung  dieser  Methoden  auf  die  ge- 
wöhnlichen EiweißkÖrper  zu  ähnlichen  Resultaten  führen  wird,  und 
daß  es  dereinst,  wenn  bessere  IsoÜerungsmetbodea  für  die  Polypep- 
tide gefunden  sind,  geUngen  wird,  den  hydroljoischüi  Abbau  der 
Protdne  in  einer  noch  viel  größeren  Anzahl  von  Stufen  durchzu- 
führen. 

Die  Beobaditung,  daß  em  Teil  des  Eiweißmoleküls  der  vollstän- 
digen Hydrolyse  durch  Pankreasenzyme  starken  Widerstand  leistet, 
ist  keineswegs  neu.  Wir  erinnern  an  die  Versuche  von  Kühne*),  der 
für  seine  AntJpeplone  gerade  diese  Eigenschaften  hervorhebt,  ferner 
an  die  Mitteilung  von  Pick')  und  endlich  an  die  in  neuester  Zeit 
erfichjeaenen  Arbeiten  von  M,  Siegfried 3)  und  seinen  Schülern, 
Dieser  kommt  zu  dem  Schluß,  t^daß  bei  der  Einwirkung  von  Trypsin 
auf  Eiweiß  ein  Teil  desselben  unter  Bildung  von  Aminosäuren  und 
Basen  leicht  zersetzt  wird,  und  daß  hierbei  Peptone  gebildet  werden. 
welche  die  Tyrosingmppe  nicht  enthalten  und  der  weiteren  Aufspalttmg 
durch  Trypsin  hartnäckig  widerstehen".  Dieser  Satz  ist  richtig,  wenn 
die  Verdauimg  nicht  allzu  lange  fortgesetzt  wird.  Im  anderen  Falle 
aber  werden  die  Peptone  weiter  gesprdten.  wie  das  Vetschwlndeo  der 
Biuretreaktion  zeigt,  und  es  resultiert  schließhch  das  polypeptidart^e 
Produkt,  welches  von  uns  als  Derivat  der  ff -Pyrrolidin  carbon  säure  und 
des  Phenylalanins  gekennzeichnet  ist.  Besondere  Beachtung  verdient 
noch  die  feste  Bindung  des  Phenylalanins  in  den  Proteinstoffen  im 
Gegensatz  zu  dem  so  nah  verwandten  Tyrosin.  Letzteres  erecheint  in 
der  Regel  zuerst  als  Spalt imgsprodukt  bei  der  Verdauung  von  Eiweiß- 
körpem.  Bei  dem  obenerwähnten  Pepton  aus  Seidenfibrom  erfolgt 
die  Abspaltung  des  Tyrosins  durch  Trypsin  so  rasch,  daß  das  Phänomen 
fast  wie  eine  Kristallisation  der  Aminosäure  aus  warmem  Wasser  aus- 
geht. Ahnliche  Erfahrungen,  über  die  an  anderer  Stelle  berichtet 
werden  soll,  haben  die  Versuche  mit  synthetischen  Polypeptiden,  welche 
Tyrosin  enthalten,  gegeben. 

*)  W.  Kühüe,  Verdauung  der  Eiweiflstoffe  durch  den  Pankreaaaaft.  Vir- 
chowa  Archiv  39»  130  [18Ö7).  Jd.  Weitere  Mitteilungen  über  die  Veidauungs- 
cnzyine  und  die  Verdauung  der  AltJttmine.  Verhdl.  des  Heidelberger  natuThist-- 
mcdiz.  Vereins,  N.  P.  I,  236  (1876).  W,  Eübne  und  R.  H.  Chittendcn,  Die 
rachöleu  Spaltungsprodukte  der  EiweiOkörpet,  Zeitsclr.  f.  Biologie  19,  159  (1883). 
Dieselben:  Über  die  Peptone,    Zeitschr,  f.  Biologie  tt,  423  (lft85). 

*)  Fick,  E.  P-,  Zur  Kenntnis  der  peptischen  Spaltungsprodukte  des  FibriiLft. 
Zeitschr.   f.  physiol.  Chem,  %S.  219  fIS99]. 

»J  M.Siegfried,   tlber  Peptone.    ZeJtschr.  f  pb>-siol- Cboui.  38.  25ß  [1903]. 
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Wir  beabsichtigen,  die  Produkte,  die  bei  der  partiellen  Spaltung 
der  Protelnstoffe  mit  Säuren  entstehen,  in  ähnlicher  Art  auf  ihren 
Gehalt  an  Pyrrolidincarbonsäure  und  Phenylalanin  zu  prüfen.  Das 
scheint  uns  um  so  notwendiger,  als  nach  den  Mitteilungen  von  M,  Sieg- 
fried*} die  Spaltung  durch  Säuren  in  anderem  Sinne  zu  verlaufen 
scheint,  als  diejenige  mit  Enzymen. 

Femer  verdient  die  Frage,  ob  die  kombinierte  Wirkung  von  Pepsin 
biw,  Papayotin  und  von  Trypsin  das  gleiche  Resultat  wie  die  Trypsin- 
Verdauung  allein  hat,  sorgfältig  geprüft  zu  werden. 


Eiparliii0iit«Uer  Tal], 

Bei  der  Verdauung  der  Kiweißkörper  durch  Trypsin 
oder  Pankreatin  entsteht  a-pyrrolidiacaTbonsäUTe  nicht 
in  solcher  Meuge^  daß  sie  mit  den  jetzigen  Methoden  erkannt 
werden    kann. 

l.  100  g  Casein.  pur,  (Hammarsten)  wurden  in  1000  ccni  Wasser 
suspendiert,  mit  2  ccm  Ammoniak,  Toliiol  und  Chloroform  versetzt 
und  6  Tage  lang  mit  2  g  Pankreatinum  purum  (Rhenania)  im  Brut- 
raum bei  36 — 37^  verdaut.  Die  vom  ausgeschiedenen  Tyrosin  und 
Leucin  abHltrierle  Flüssigkeit  wurde  hierauf  im  Vakuum  bei  einer  50" 
nicht  übersteigenden  Temperatur  auf  die  Hälfte  eii^edanipft.  mit 
Alkohol  gefällt,  vom  Niederschlag  abfiltriert  imd  weiter  eingeengt. 
Die  Alkoholfällung  wurde  5 — 6  mal  wiederholt.  Der  zuletzt  verbleibende 
alkoholische  Auszug  wurde  eingedampft.  Der  Rückstand  roch  nach 
iBdolderivalen.  Derselbe  wurde  mit  gefälltem  Kupferox>'d  gekocht. 
Das  sich  bildende  Kupfersalz  ließ  sich  in  einen  alkohollösUchen  und 
einen  alkoholun löslichen  Teil  zerlegen,  aber  Pyrrolidincarbonsäure  war 
in  keinem  der  beiden  Teile  mit  Sicherheit  nachweisbar^ 

Ganz  dasselbe  Resultat  gaben  die  folgenden  Versuche  2 — 6. 

3,  100  g  Casem.  pur.  (H.)  wurden  in  1500  ccm  Wasser  suspendiert, 
mit  2  ccm  Ammoni^,  Toluol  und  Chlcroform  versetzt  und  ^  Tage 
lang  mit  4  g  Pankreatin  verdaut. 

3.  200  g  Casein  in  derselben  Weise  mit  2  x  3  g  Pankreatin  U  Tage 
verdaut.     Flüssig keilsmeuge  2OO0  ccni. 

4.  250  g  Casein  I  i  Tage  mit  3  x  2^/g  g  Pankreatin  verdaut.  Flüssig- 
keitsmenge  2000  ccm. 

5.  500  g  Cas^m  in  5000  ccm  Wasser  suspendiert  und  mit  10  g 
Pankreatin  wahrend  ßO  Tagen  verdaut.  100  g  des  Veidauungsgemtsches 
wurden  nach  dieser  Zeit  in  der  oben  geschilderten  Weise  uatersucht. 


1)  M.  Siegfried,  Zur  Kenntnis  der  HydfoljM  de«  EiwdÜes,  Berichte  dtr 
mHth^'phys.  Klaase  der  k;l.  tacha.  Gesellsch.  f.  Wiftanuchaften  zu  Leipzig.  Sittuug 
vom  2.  Man  1903. 


Fllcbcr,  UntanKbiDccii. 
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6.  200  g  Plasmon  (Caseümatroa)  waren  7  Monate  laog  mit  4  g 
Pankreatin  verdaut  und  hierauf  noch  weitere  14  Tage  mit  nochmals 
4  g  Pankreatin  im  Hmtraum  stehen  gelassen  worden-  i^liissigkeits- 
menge  2OO0  com.  Die  Btuietieaktioo  war  hier  l>ei  dem  r^iedeischl^ 
mit  Phosphorwolframsäure  ganz  verschwunden. 

Unter  densdben  Bedingungen  wurden  Kdestin,  Serumglobutiu, 
Kieralbumin,  Hämoglobin  und  Fibiiii  untersucht. 

a)  Edcstin  (100  g)  12  Wochen  mit  2  x  2,5  g  Pankieatln  verdaut. 
Flussigkeitsmenge  1000  ccm. 

b)  Serumglobutin  (100  g)  25  Tage  mit  5  x  2  g  Pankreatin.  Flüssig- 
keitsmonge  1000  ccm. 

c)  Eieralbumin  (100  g)  21  Tage  mit  2  X  9  g  Pankreatin.  Flüssig- 
kdUmenge  1000  ccm. 

d)Häinoglobm(lOOg)  12  Wocbeumit  3  x  9g  Pankreatin.  Flüsdg- 
keilsmenge  KXX*  ccm. 

e)  Fibrin  (100  g)  wurden  mit  2  g  Pankreatin  öne  Wcxdie  lang  ver- 
daut,    Flüssigkeits menge  1000  ccm. 

In  allen  Fallen  war  es  unmöglich,  freie  Pyrrolidincarboosäure  nach 
dem  geschilderten  Verfahren  nachzuweisen. 

Bei  der  Verdauung  des  Caseins  entsteht  neben  Tyrosia. 
Leu  ein,  Alanin,  AsparaginsäureundGlutaminsäurealsKnd- 
pioduVteio  pol  ypeplidartiger  Stoff,  der  bei  weiterer  Hydro- 
lyse mit  koch  ender  Salzsäure  reichliche  Mengen  von  a-Pyrro- 
lidincarbonsäure  und  Phenylalaniu  liefert, 

1.  100  g  Casein.  pur.  (Hammarsten)  wurden  in  1000  ccm  Wa&sei 
suspendiert,  mit  2  ccm  Ammoniak,  Toluol  und  Chloroform  versetzt  und 
8  Tage  lang  im  Brutraum  bei  36 — 37"  mit  3  g  Pankreatin  verdaut. 
Die  Biiirelreaktion  war  deutlich  vorhanden')H  Nachdem  das  ausge- 
schiedene IVrosin  abfiltriert  war,  wurde  die  Flüssigkeit  zur  Vertreibung 
des  freien  Ammoniaks  bei  einer  50^  nicht  übeisteigendeD  Temperatur 
im  Vakuum  tnngeengt,  dann  auf  3000  ccm  gebracht  und  mit  Phosphoi- 
wolframsäuie  im  Überschuß  geTdllt*).  Dei  Niederschlag  wurde  ab- 
gesaugt, dann  init  der  hydraulischen  Presse  ausgepreßt,  nun  in  dner 


1)  Bei  dei  AusfiüiTung  der  BhiretrcaktioD  iat  darauf  ni  achten,  dafl  genügend 
Alkali  vorhandeii  ist.  FemeT  scheint  es  nicht  übetflüaaig^  darauf  fainzuwcisei], 
daß  Pankreatin  selbst  eine  mtcnsüve  BiuretreaVtioD  ^bt. 

*)  Diese  starke  Vrrilüiuiung  und  der  Cberschuö  der  Pbosphorwotfiainsinie 
iniTd«n  in  Hinsicht  luf  die  Angmbea  von  B-  Schalle  utid  H-  WinterBtein 
(Trennucx  des  Pbenjlaltnins  ran  anderen  Aminoslnrcn.  2^t5cfar.  f.  physioä. 
Chcm.  Sl,  1:23  11902])  venrendet.  Cascin  enthält  c«.  3— 3^/,%  Phenylalanin. 
Nach  £.  Schulae  und  U.  Winterstein  wird  eine  ca.  O.^proMUtige  Lösimg 
Toa  Phca^lalanin  bei  Oegtnirart  tod  Lcucin  mit  Phoophonrolfraniaiurc  eicht 
tnefar  gcfaUt.     Eigene  Versuche  bestlti^n  diese  Angaben. 
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Reibfichale  fdn  gepulvert,  in  Wasser  suspendiert  und  mit  überschüs- 

sigeiu  Bajyt  während  24  Stunden  bei  gewöhnlicher  Temperatur  ge- 
schüttelt. Nadidem  der  phosphorwoliramsaure  Baryt  abgesaugt  und 
bydratüi&di  abgepreßt  war.  wurde  das  Filtrat  mit  Schwefelsäure  vom 
uberschüssigea  Baryt  befreit,  dann  nochmals  mit  überschüssiger  Phos- 
phorwolframsäure  gefällt  und  der  Niederschlag  in  genau  derselben 
Weise,  wie  oben  geschUdert,  abgepreßt  und  zerlegt. 

Die  vereinigten  Fütrate  von  den  beiden  PhosphorwoUramsäure- 
fällungen  wurden  im  Vakuum  eingedampft  und  der  Rückstand  hierauf 
mit  raucbender  Salzsäure  6  Stunden  am  Rückfluß kiihler  gekocht,  um 
alle  etwa  noch  vorhandenen  Polypeptide  zu  spalten.  Die  Flüssigkeit 
färbte  sich  dabei  violett,  Sie  wurde  nun  im  Vakuum  Eum  Sirup  em- 
gedampft  und  letzterer  zum  Nachweis  der  Aminosäuren  in  der  be* 
kamiten  Weise  verestert. 

Die  Destination  der  Ester  gab  folgende  Fraktionen: 

1.  0  bi5    400  (Temperatur  des  Wasaeibades)  bei    12  nun  Druck     1.0  g 

2.  40    o    100«  (  „  „  „  )    ,.     13     M         „         4,0  .. 

3.  „    100»  (  „  ..  „  )    „    0.2     „         „       10,5  ., 

4.  100    ..    16O0  (  ,,  „  Ölbades)    „    0.2     ..  ..       I2,ß  „ 

Isolieit  wurden  0,2  g  Alanin,  5  g  Leucin,  3  g  Glutaminsäure,  0,5  g 
Asparaginsäure. 

Phenylalanin  und  Pyrrolidin  carbonsäure  wurden  nicht  aufge- 
funden- Auf  die  Isolierung  des  Tryptophans,  dessen  ReaJ£tii>n  die 
Flüssigkeiten  stark  zeigten,  sowie  der  Oxyatninosäuren  haben  wir  vef- 
ziehtet- 

Der  Terlegte  Phosphorwolframsäuremederschlag  wurde  nach  dem 
Absaugen  und  Abpressen  d«  phosphorwolframsauren  Baryts  mit 
Schwefelsäure  vom  überschüssigen  Barj't  befreit,  hierauf  im  Vakuum 
eingedampft.  Der  Rückstand  war  anfangs  ein  Simp,  der  aber  zu  einer 
amorphen,  schwach  gelb  gefärbten  leimartigen  Masse  eintrocknete.  Er 
löste  sich  äußerst  leicht  in  Wasser  und  fiel  auf  Zusatz  von  Alkohol  in 
amorphen  Flocken  wieder  aus.  Wir  werden  später  versuchen,  dieses 
Rohprodukt,  welches  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  Arginin.  Lysin  und 
Histidin  enthalt,  weiter  zu  reinigen.  Für  den  vorliegenden  Zweck  war 
dies  überflüssig,  da  die  Diaminosäuren,  vde  wir  nochmals  durch  eiaeii 
besonderen  Versuch  festgestellt  haben,  beim  Kochen  mit  Salzsäure 
keine  Pyrrohdincarbonsäure  üefera.  Dieser  amorphe  polypeptidartige 
Ruckstand  wurde  nun  zur  Hydrolyse  nüt  rauchender  Salzsäure  am 
Riickflußkühler  während  6  Stunden  gekocht,  wobei  sich  die  Lösang 
ebenso  stark  dunkelviolett  färbte,  wie  bei  Anwendung  des  Caseuu 
selbst.  Die  Flüssigkeit  wurde  schließlich  im  Vakuum  zum  Sirup  ein- 
geengt und  verestert. 
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Bei  der  Deslillation  des  Estergemisches  resullierten  folgende  Frak- 
tionen : 

1,      0  bia     40**  (Temperatur  d»  WaÄierbades)  bei  12  mm  Druck  0,6  $ 

±     40    ,.    100°  (          „              „  „           )    „  12     „          „  1,5  „ 

3.            ..    100'  (          ,.              „  „           )    „  0,3,.          „  4,0  „ 

4.100    „    1600  (                         „  Olbnd«)    „  0,3  „          ,.  17,0  „ 

Isoliert  wurden  0,1  g  Alanin,  2  g  Leucin,  4  g  Glutaminsäure,  l  g 
Asparaginsaure,  ferner  1»5  g  »'Pyrroliditicaibonsatire  und  2,2  g  Pbeayl- 
alanJn  *)- 

Analyse  der  Pyrrolidincarboosäuie: 

O,I0O2  ^  5ubstau£  gaben  0,1912  g  CO,  tind  0.O713  g  H^D. 
Berechnet  füi  C^^NO,:  Gefunden: 

C2.18%  C  und  733%  H,  Ö2,043e  C  und  7.97%  H, 

ScbmcUpunkt  gegen  206^  {unkon.). 

Das  Phenylalanin  gab  folgende  Zahlen: 

0.2061   g  Substanz  gaben  0,495S  g  CO,  und  0,1251  g  H^O. 
Berechnet  für  C^Hi^NO,:  G^uad«a: 

95,45%  C  und  6,66%   H.  65,54%  C  nnd  6,80%  H, 

fifhmf1*ptifitt  gegen  283*  (imlcäTT-)- 

2.  100  g  Caseln.  pui.  (H.)  wuiden  iu  lOOO  ccm  Wasser  suspendiert, 
unter  ganz  den  gleicbeu  Bedingungen  wie  in  Versuch  1  mit  3  g  Pankreatin 
9  Tage  lang  verdaut  und  die  Verdauungsflüssigkeit  genau  so  wie  bä 
Versuch  1  verarbeitet. 

Die  vereinigten  Kütrate  von  den  beiden  Phospborwolframsäure- 
uiedersehlögen  gaben  nuch  etfolgter  Veiestemng  des  Rückstandes  fol- 
gendes Resultat: 


Fraktion  1 
»         3 


bis  100*  (Temp.  d.  Wwscibadea)  bd    12  nun  Druck    3^  g 

..     lOO"*  (     „        ,.  „  )    „       0,2  „         „       1Ä,0.. 

100    „    160"  (     ,.       ,.  Ölbades)    .,       0.2„         „       11^.. 


Isoliert  wurden  0,1  g  Alanin,  5,5  g  Leuein,  3  g  Glutaminsäure, 
1  g  Asparaginsaure- 

Phenylalanin  und   PyrroUdincarbonsäure  wurden  nicht  exhalten. 

Die  zweite  PhosphorwolfratnsaurefäUung  leigte  nur  ganz  schwache 
Biuretreaktion  und  gab  folgende  Esterfraktiooenr 

Ptaktion  1:  tüa  lOO'  (Temp,  d.  Wancrbadca)  bei    12  mm  Dmcfc     2^  g 

2:  ,.     100»  (     „        „  ,.  )    -       0«3„         ,.         6J)  „ 

„        3:100    .,    160*  (     ,.       „  <Mb«de$)    .,      0.3,.        „       15,0« 


1)  Die  Methode  der  Is^lienuig  betreffend  vgl.:  Emil  Pijcher  und 
Abderhalden,    Hydrolrse  des  OxrbÄmoglobuu  dnirh  Salai&ie^     Zciis*te. 
phjiEio].  Oinn.  SC,  273  [10021.    {s/c99,\ 


i  Emil  J 

J 
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Isoliert  wurden  0,3  g  Alanin,  3  g  Leucin,  2,5  g  Glutaminsäure, 

0,8  g  Asparagiusäure  und  ferner  2,2  g  Pyrrolidincarboiisäure  und  2,8  g 
Phenylalanin. 

Das  isolierte  Phenylalanin  schmolz  gegen  280°  (unkorr.)  und  hatte 
I      die  richtige  Zusammensetzung. 

^B         D,S]Ol  g  Substanz  gaben  0,5050  g  COg  ond  0,1265  g  Ufi. 
^H  Bereclmel  für  C^HnNO,:  Gefundpn; 

^m  05,45%  C  und  6.R6%  H.  65,55%  C  und  6,m%  H. 

^P        Die  -\nalyse  der  gegen  207*  (uiikorr.)  schmelzenden  ^-Pyrrolidin- 
carbonsäure  gab  folgende  Zahlen: 

10.2012  g  Subslani  gabea  0,3844  g  CO,  und  0.1432  g  H,0. 
Berechnet  füi  CaHeNOgt  Gefunden; 

S2,IB%  C  und  7,83%  H.  62.10  K  C  und  7.97%  H. 

3.    200  g  Cosön.  pur.  (H,)  wurden  mit  2  x  2  g  Pankreatin  U  T^e 
g    verdaut.      Die  Verdauungsflti^sigkeit   gab   eine   ganz   schwache 
Biuret  reakt  ton . 

Auch  bei  diesem  Versuche  konute  im  Fütrate  der  Phosphorwolf r  am - 
säurefällung  weder  Phenylalanin  noch  Pyrrolidincarbonsäure  nachge- 
wiesen werden. 

Aus  der  zweiten  Phosphorwolframsäurefällung  wurden  5,2  g 
aenylalanin  (Schmelzpunkt  281"  [unkorx.])  und  6,2  g  a-Pyrrolidin- 
arbonsäure  (Schmelzpunkt  204°  [unkorr.D  erhallen, 

4.  250  g  Caseln.  pur»  (H.)  mit  4  x  2  g  Pankreatin  wälirend  14  Tagen 
rdaut. 
Ausgeschieden  hatten  sich  14  g  Leucin  und  Tyrosin.    Die  Biuret- 
ttion  war  vorhanden,  aber  sehr  schwach. 
Das  Filtrat  vom   Phosphorwolframsaureaiede rechlag  ergab  nach 
8er  Veresterung  folgende  Fraktionen: 

Fraktion  I:       0  bis  100°  [Temp.  d,  Waaserbades)  bei    14  mm  Druck    5,0  g 

)    ,.       0.5  ..         ..       *0.0  ., 


2: 


100° 


I       ,.         3:   100    „    lÖO"  (      „        ..  OlUdea)    ,.       0.6  ..         ..       25,0,. 

Isoliert  wurden  l.ö  g  Alanin,  32  g  Leucin,  10  g  Glulaiuinsäure 
und  3  g  ,\5paragiasäure.  Auch  in  diesem  Versuche  wurde  keine  Spur 
Phenylalanin  imd  Pyrrolidincarbonsäure  gefunden. 

Der  zerlegte  Phosphorwolfrantsäureniederschlag  gab  folgende  Frak- 

jneu; 

on  1:       0  bis  |oo"  fTciiip.  d.  WaäserbadcÄ)  bd    13  mm  Druck     3.0  g 

2:  .t    lOÜ"  i )     ..       0,3  „  „       23.0  „ 

3:   100    „    160°  t      .,        ..  Olbidca)    .,       0,3  „         „       19.0.. 

I»liert  wurden  i  g  Alauiu,  10  g  Leucin,  6  g  Glutaminsäure,  1.6  g 
raginsäure,  5,2  g  PyrrolidincarbonsäuTe  und  6  g  Phenytalaoin. 
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ö»  lÖO  g  Cason.  pur-  (HO  winden  4  Wodien  mit  2  x  3  g  Pankreatto 
verdaut.  Die  Biuretreaktiou  war  nur  scbwacb  angedeutet.  Wählend 
das  Filtiat  vom  FhosphonvolframsäureDiederscblag  kerne  Spur  v9d 
Fhenylalamn  und  PyirolidiBcarboD^uie  gab,  winden  au5  dem  Kiedei- 
schlag  selbst  1  g  PyiTQlidmcarboaaaare  (Schmebpunkt  306°  [utücon.]) 
und  6  g  Phenylalanin  (SchmeUpunkt  281*^  [unkorr.])  iaolieit. 

6-  500  g  Casein-  pur-  (H-)  wurden  mit  10  g  Pankreatin  während 
50  Tagen  verdaut.  I>ie  Bturetre^ktion  war  noch  vorhanden,  aber  sehr 
achwach-  Von  dieser  Verdau  im  gsflüssigkeit  worden  ^/^  zur  direkten 
Prüfung  auf  Pyrrolidincarbonsäure  und  '/^j  zur  Phosphorwolframsäure- 
fällufig  ^^erwendet;  die  übrigen  ^j^  wurden  mit  4  g  Pankreatin  noch 
2  Wochen  lang  verdant  und  hierauf  ebenfalls  mit  Pbospfaorwotfram- 
saure  gefallt. 

In  der  nach  50  Tagen  eatstandenen  Verdauungsflüss^keit  war  das 
Kcsu3ta1  genau  den  in  dea  vorigen  Versuchen  erhalteaen  entsprechend. 

Die  nach  64  Tagen  untersuchte  Probe  gab  nur  noch  eine  äußerst 
schwache  Biuretreaktion.  Das  Filtrat  vom  Phosphorwolframsäure* 
niederschlag  enthielt  kein  Phen^-lalamn,  dagegen  konnten  0.23  g  Pjtto- 
lidincarbonsäure,  die  wohl  aus  dem  in  Losung  gebliebenen  Polypeptid 
durch  das  Kochen  mit  Salzsäuie  entstanden  war,  isoliert  werden. 

Der  zerlegte  Phosphorwolfrarasäureoiederschlag  enthielt  5,2  g 
Phenylalanin  und  6,8  g  Pyrrolidincarbonsäure. 

?•  100  g  Casön.  pur.  (H.)  wurden  mit  4  x  2  g  Pankreatin  während 
8  Wochen  verdaut.  Die  Biuretreaktion  war  nur  noch  angedeutet. 
Die  Phosphorwolfram^urefäUung  gab  genau  dasselbe  Resultat*  wie  die 
bereits  mitgeteilten  Versuche, 

6.  200  g  Plasmon  (kauüiches  Casön-Katrou)  waren  7  Monate  lang 
mit  4  g  Pankreatin  verdaut  worden.  Die  Biuretreaktion  war  nur  noch 
sehr  schwach  vorhanden.  Nach  neuem  Zusatz  von  4  g  Pankreatin  und 
erneuter  3  Wochen  dauernder  Verdauung  gab  der  Niederschlag  mit 
Phosphorwolf ramsävir^  keine   Biuretreaktion  mehr. 

Bei  der  Veresterung  des  Rückstandes,  den  das  Filtrat  vom  Phos' 
pborwoliramsauT^eder^chlag  hinterließ,  wurden  weder  Phenylalanin 
noch  Pyrrolidincarbonsäure  gefunden. 

Der  Phosphorwolframsäureniedersehlag  selbst  enthielt:  Alanin, 
Leucin,  Glutaminsäure,  Asparaginsäure,  Phenylalanin  (2» 2  g)  und 
Pyrrolidincarbonsäure  (1  g). 

Ähnliche  Resultate  wie  beim  Caseln  erhielten  wir  beim 
Hdestio,  Hämoglobin,  Serumglobulin,  Hieralbumin  und 
Fibrin. 

Die  Verdauung  wurde  unter  genau  den  gleichen  Bedtng:uDgen  an- 
gestellt. 
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a)  100g  Edestin  mit  2  x  2,5  g  Pankreatin  12  Wochen  lang  verdaut. 

b)  100  g  Senimglobulm  25  Tage  mit  ö  x  2  g  Pankreatin. 

c)  100  g  Eieralbumin  21  Tage  lang  mit  3  x  2  g  Pankreatin. 

d)  100  g  Hämoglobin  12  Wochen  lang  mit  3  x  2  g  Pankreaiin, 

e)  100  g  Fibrin  mit  2  g  Pankreatin  während  einer  Woche. 

Die  Biuretreaktion  war  in  allen  Fällen  noch  vorhanden,  aber 
meistens  schwach  und  würde  wahrscheinlich  bei  längerer  Dauer  der 
Versuche  verschwunden  sein. 

Hervorzuheben  ist,  daß  im  Gegensatz  zuiu  Fibrin,  Edestin,  Eier- 
albumin  und  Hämoglobin  das  Scruniglobuliu  dem  Pankreatin  r'"^T\ 
erbeblich  größertn  Widerstand  leistete  und  töne  viel  größere  Stenge 
von  Produkten,  die  durch  Phosphorwolframsäurc  fällbar  waren,  lieferte. 

In  allen  Fällen  fanden  sich  PhenvlaJanin  und  Pyrrolidin  carbon- 
säure nur  im  Phosphorwolframsäuieniederscblag,  ebenso  war  das  Glyko- 
coll,  welches  bekanntlich  aus  Edestin  und  Senimglcbulin  entsteht,  aus* 
schließlich  im  PhosphorwoWramsäurenied erschlag  vorhanden. 

Bei  obigen  Versuchen  wurde  die  Trennung  der  Monoaminosauren 
von  dem  nur  partiell  verdauten  Teil  des  Proteinmoleküls  durch  Phos- 
phorwolframsäure bewerksteUigt.  Da  in  der  Literatur  verschiedene 
Angaben  existieren,  daß  diese  Methode  ungenaue  Resultate  gebe,  und 
da  ferner  E.  Schulze  und  E.  Winterstein  (1,  c.)  darauf  aufmerksam 
gemacht  haben,  daß  das  Phenylalanin  bei  stärkerer  Konzentration  durch 
Phosphorwolframsäure  gefällt  wird,  so  haben  wir  einen  besonderen 
Versuch  angestellt,  um  die  Brauchbarkeit  der  Methode  zu  prüfen. 

100  g  Casdn  wurden  mit  der  3-fachen  Menge  Salzsäure  6  Stunden 
lang  am  Rückflußkühler  gekocht  und  hierauf,  nachdem  die  ganze 
Flüssigkeit  auf  1500  ccm  gebracht  worden  war,  mit  Phosphonvolfram- 
säure  gefällt.  Der  Niederschlag  wurde  hierauf  abgesaugt  und  mit  der 
hydraulischen  Presse  ausgepreßt,  üie  letzte  Operation  ist  sehr  wichtig, 
denn  aus  dem  auf  der  Nutsche  abgesaugten  und  fest  gepreßten  Nieder- 
schlage ließ  sich  mit  der  hydraulischen  Presse  noch  fast  */(  der  Gesamt- 
flüssigkeit gewinaeu.  Der  Phosphorwolfranisäureiuederschlag  wurde  in 
der  oben  geschilderten  Weise  verlegt.  Nach  erfolgter  Entfernung  des 
überschüssigen  Barj'ts  mit  Schwefelsäure  wurde  die  Phosphorwolfram- 
säurefällung  wiederholt  und  der  Niederschlag,  wie  oben  geschildert, 
behandelt.  Die  schließlich  resultierende  Flüssigkeit,  welche  die  durch 
Pbosphorwolframsaure  gefaUten  Körper  enthielt,  wurde  im  Vakuum 
eingedampft  und  der  Rückstand  verestert.  Es  konnten  aber  keine  in 
Äther  löslichen  F-ster  isoliert  werden,  dagegen  war  beim  Versuch,  die  Ester 
in  Freiheit  zu  setzen,  ein  deutlicher  Estergemch  wahrnehmbar.  Mithin 
sind  sicher  nur  Spuren  von  Monoaminosauren  vorhanden  gewesen. 
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H,  Emil  Fischer:   Nachtrag  tur  Hydrolyse  des  Casefns  und  Sciden- 

ßbroins  durch  Säuren. 

ZeitschrUl  fUr  physiologische  Cbemle  S9,  Ißfi  (1803). 

(Eingegangen  am  SO.  JuoL) 

Auf  die  Bedeutung  dei  Oxyamiiiosäuren  als  Spaltungsprodukte 
der  Proteinstoffe  habe  ich  früher  wiederholt  hingewiesen,  uud  mit  Hilfe 
der  verbesserten  Erlcennungsmelhoden  war  es  nicht  schwer,  ihre  weite 
Verbreitung  festzustdleu. 

Das  früher  nur  aus  dem  Seidenleim  isolierte  Serin  wurde  zuerst 
im  Seidenfibrom  ^)»  dann  im  Hora*)  aufgefunden,  und  seither  haben 
weitere  Untersuchungen  aus  dem  hiesigen  Institut  gezeigt,  daß  es  auch 
im  Oxyhämoglobin^),  Serumalbumin*)  und  Edestin*)  vorkommt. 

Seltener  ist  die  OxypyrroüdiiiLarbonsäure,  die  ich  zuerst  aus  Gela- 
tine gewann*),  wieder  aufgefunden  worden,  aus  dem  einfachen  Grunde, 
weil  ihr  Nachweis  ziemlich  schwierig  ist. 

Da  nun  beim  Caaein  die  neuen  Metboden  ^ur  Erkenntmg  und 
Trennung  der  Aminosäuren  \'Otzugsweise  ausgearbeitet  worden  sind'), 
so  schien  es  tnir  nicht  überflüssig,  auch  hier  auf  die  Anwe^nheit  der 
beiden  Oxysäuren  zu  prüfen. 


Serin  und  Oxy^-A-pyrrolidincarhonsaure  cus  Casein. 

Zum  Nachweis  des  Serins  diente  vorzugsweise  die  Fraktion  der 
Ester,  die  bei  0.25  mm  Druck  zwischen  95  und  130**  siedet.  Ihre  Menge 
betrug  110  g  aus  einem  Kilo  Caaein  (nach  Hammarsten).  Als  sie  mit 
der  20-fachen  Menge  Petroläther  vermischt  wurde,  entstand  eine  ölige 
Fällung,  die  nadi  einiger  Zeit  mechanisch  abgetrennt  wurde.    Sic  ent- 


1)  PUcher  nnd  X.  Stito,  ZdtMhr.    1  ph^iol.   Chem.  15,  221.     (S.  Mfl.) 

"j  Flacher  u.Th.  Dorpitighaus,  Zdtschr.f.phyaiol.Chpm. «,462-  (S.7C3,) 

*)  Abderhaldcü,  Zeitschi.  L  physiol.  Chcni.  «,  4H.     {S.  740^) 

*)  Abderhalden.  Zeilschr.  f.  physiol-  Cbem,  33,  4Ö6-     (5,  749.) 

»)  Abderhalden.  Zcitachr.  f.  phyflbi-  Chcm.  M,  490.    {S.  749.) 

Oj  Btridite  d.  A.  ehem.  Gcwllach.  M,  2060.    (S.  880.) 

^1  Zcilachr.  f.  physiol.  Chem.  JJ,  i5L   [S.  633.) 
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hall  die  Ester  des  Serins,  der  Asparagin-  und  Glutaminsäure  und  wenig 
Pheny  lalanineste  r . 

Ihr  Gewicht  betrug  32  g;  sie  wurde  zunächst  mit  Äther  vermischl 
und  dann  mehrmals  mit  dem  gleichen  Volumen  Wasser  durchgeschüttelt. 
Das  PhenyialaDin  und  kleinere  Mengen  von  Glutamin-  und  Asparagin- 
säureester  bleiben  in  dem  Äther.  Der  Serinester  wird  dagegen  neben 
dem  Rest  voq  Glutamin-  und  Asparaginsäureester  durch  das  Wasser 
aufgenommen.  Zur  Verseifung  wird  die  wässerige  Lösung  mit  über- 
schüssigem Barytwasser  zwei  Stunden  auf  dem  Wasserbade  erwärmt, 
dann  der  Baryt  mit  Schwefelsäure  quantitativ  ausgefällt  und  das 
Filtrat  mit  überschüss^em  Kupferosyd  gekocht;  beim  Abkühlen 
scheidet  sich  aus  der  filtrierten  tiefblauen  Losung  das  schwerlöshche 
asparagiusaure  Kupfer  ab.  Die  Mutterlauge  enthält  das  Serinkupfcr, 
außerdem  noch  zlcmhch  viel  glutannnsaures  Kupfer  neben  wenig 
asparaginsaurera  Sola,  Dos  Kupfer  wird  mit  Schwefelwasserstoff  aus- 
gefällt, das  Filtrat  im  Vakuum  eingeengt  und  aus  dem  Rückstand  durch 
sehr  konzentrierte  Salzsäure  die  Glutaminsäure  ausgefällt.  Nachdem 
die  Kristallisation  des  Hydrochlorates  bei  0^  möglichst  vollständig  ge- 
worden  ist.  wird  filtriert  und  aus  der  Mutterlauge  durch  Eindampfen 
im  Vakuum  und  Behandeln  mit  Sübercarbonat  die  Salzsäure  entfernt. 
Aus  dem  stark  eingedampften  Filtrat  scheidet  sich  das  Serin  ab  und 
wird  durch  mehrmaliges  Umkristallisieren  aus  Wasser  gereinigt.  Seine 
Menge  betrug  3,4  g  aus  einem  Kilo  Casein;  weitere  0,9  g  wurden  auf 
dieselbe  Art  aus  der  Fraktion  60 — 95*^  gewonnen,  so  daß  die  Gesamt- 
ausbeute 4,3  g  betrug.  Das  entspricht  noch  nicht  ganz  0,6%  vom  an- 
gewandten Casein.  In  Wirklichkeit  ist  die  Menge  aber  wohl  erheblich 
größer»  da  bei  der  Abscheidung  der  Ester  und  der  späteren  Isolierung 
der  freien  Säuren  gerade  für  die  Oxyaminosäureo  erhebüche  \'erluste 
unvermeidlich  sind- 

Das  reüie  Produkt  schmolz  bei  241°  (körn)  und  gab  folgende  Zahlen: 

0.2001  g  Substanz  gabcu  0,2r»00  g  CO^  und  0,l2lß  g  HgO, 
0,1020  ,.         ,,  ,,       18,4  ccm  N  bei  17"  und  758  mm. 

Berechnet  CaH,OjN:  34^%  C,  6,ö7«  H,   13,30*  N. 

Gefunden  ^4.07«  C,  ÜJöft  H,  13,18»  N, 

Es  zeigte  auch  in  Kristallform,  Geschmack  und  Ix>slichkeit  die 
Eigenschaften  des  Serins  und  gab  wie  dieses  eine  /^-Naphtalinsulfo- 
Verbindung,  die  den  richtigen  SchraeLtpunkl  214*^  besaß. 

Zum  Nachweis  der  Oxypyrrolidincarhonsäure  unter  den  Spaltungs- 
produkten des  Casems  wurde  dasselbe  Verfahren  wie  beim  Leim  be- 
nutzt^),  dessen  Beschreibung  deshalb  hier  überflüssig  erscheint.     Ein 


I)  Bcriclite  d   d.  ehem.  GcaelUcb.  1»,  2060.    (S.  SSO.) 


'  Bjdidkfst  des  C^aüm, 


IJi  c  reine  kristallisieTte  Same  vom 
:  Ven^  dmfte  au<h  eiheblicb  gröder  seiii, 

»^^HÜtAtiv  ist. 
^fg^cwk  Zahkn: 

%90i  K  COi  nd  O.0U1  B,0. 
M,l  nm  X  Wi  22*  und  706 

Zv   »üUjui  QsimktcxKtä   dkat«  die  ^^NapbtalinsuIföFeibiii- 
V^^  die  bei  W-^1»  sdnob  ood  tobende  Zahlen  lieferte: 
l^iliTi  plii  TW!  f  CO,  and^MnOl  B,0. 

,C„B„O^SS+H^:  S^MX  C,  iS^llt  a 
5Ut%  C,  5^\  H. 


A-PTrrolldiDcaTboD&idTe  ans  Scidcafibroin. 


VQQ  P^  ■  ■■JMii^Nfc.h^MMLS.i  r*  bei  der  Hydioly«  lie&ni,  konnte  dieses 
SpalftiBg^pfpdnkt  beim  Seideoftbrcnn  bisher  nicht  mit  Stdierheit  nadi- 
ywiesm  veiden.  Die  folgenden  Beobachtungen  fölka  diese  Lacke  aus. 
3W  s  SetdeoSbnnn,  welch«  in  der  früher  bes^uiebecen  Weise 
vom  Sefctwihtttt  beireil  war,  wurde  mit  Schweiebäure  hydrolysiert']» 
dis  Tyroan  ludi  dem  Aus^llen  der  Schwefelsäure  durch  KristaUisatioa 
■hgtsdugden  and  die  Mutterlauge,  welche  die  nbngoi  Aminosaurea 
ortMlt,  im  Vakuum  zui  Tiockne  verdampft.  Zur  Ifiolknmg  der  Pyiru- 
Gifiicaiboosiuie  diente  ihre  Löslichkeit  in  AlkohoU  Das  Gemisch  der 
ffciea  Ainxnos£uren  wurde  mit  2  L  absclutem  Alkohcd  tüchtig  ausgc- 
ktKlit.  Beim  Verdampfen  dei  alkoholischen  Lesung  blieben  4,2  g  eines 
dkken  Sirups,  der  den  cbaiakteristiscfaen  Geiuch  der  Fleis<^ibrühe 
btt*B;  er  wurde  mit  40  ccm  Alkohol  aufgenommen  und  nach  dem 
Kocbcfi  mit  Knochenkohle  daa  erkaltete  Filtvat  vorsichtig  mit  Äther 
^-eraetxt,  bis  die  Kristallisation  der  a-Pytrolidincarbonsäure  eintrat. 
Von  ihr  wurden  0.6  g  erhalten,  die  gegen  207*  (konO  schmolzen  und 
die  richtige  Zusammensetzung  zeigten. 

anU  £  Subsiani  gob«n  0,3343  g  COa  tmd  0,12S1  g  H,0, 
BrrrcliTia  C^,OiN:  62,18%  C,  7,83%  H, 
Gefunden  61.93%  C,  S.16%  H. 

A\Ä  der  Mutterlauge  der  Säure  fallt  auf  Zusatz  von  mdir  Äther 
«m  uw.iiphe«.  stdrk  bygrofikopischcs  Produkt  aus,  welches  mit  Wasser 


i 
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gekocht  den  schon  erwähnten  charakteristischen  Geruch  nach  Fleisch- 
extrakt in  hohem  Maße  zeigte,  und  in  dem  man  eine  neue  Aminosäure 
vennuten  darf. 

Bemerkenswert  ist  die  kleine  Quantität  der  Pyrrolidincarbonsäure 
im  Fibroin,  besonders  mit  Rücksicht  auf  die  ebenfalls  sehr  geringe 
Menge  der  Diaminosäuren.  Diese  quantitative  Beziehung  swisdien  der 
zyklischen  Säure  und  den  Diaminoverbindungen  scheint  allgemein  zu 
sein  und  gibt  der  Vermutung  Raum,  daß  sie  einen  gemeinsamen  Ur- 
qmmg  haben. 

Bei  der  Ausführung  obiger  Versuche  bin  ich  von  Herrn  Dr,  Th. 
Dörpinghaus  aufs  eifr^te  unterstützt  worden,  wofür  ich  ihm  auch 
hier  besten  Dank  sage. 
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55.   Emil   Fischer  und  Emil   Abderhalden:    Ober  die  Verdauung 

des  Caselos  durch  Pepsinsalxsäure  und  Paakreaafermente. 

Zvitschnil  tür  physiologische  Chemie  4%,  215  (1903). 

(Ein^gangen  am  1.  November,) 

Bei  der  Verdauung  des  Caseins  durch  sog.  Pankreatin  entsteht, 
wie  wir  vor  kurzem  i)  gezeigt  haben»  ein  polypeptid artiger  Stoff,  der 
bei  der  totalen  Hydrolyse  durdi  Säuren  reichliche  Mengen  von  Ä-Pyrro- 
Udincarboiisäure  liefert.  Dagegen  war  diese  Aminosäure  selbst  in  der 
Verdauungsflüssigkeit  mit  den  bisher  bekannten  Methoden  nicht  nach- 
weisbar, wenn  wir  auf  die  Vereslenmgsmethode  vernichteten,  bei  der 
die  Wirkung  der  Säure  eine  sekundäre  Zersetzung  hen'orrufen  konnte, 
Wir  mußten  deshalb  uneutschiedeu  lassen,  ob  a-Pyrrolidincarbonsäure 
durch  euzyuiatische  Spaltung  der  ProteViistoffe  gebildet  wird.  Seitdem 
ist  eine  Mitteilung  von  Salaskin  und  Kowalevsky')  über  die 
Wirkung  von  Hundcmagensait  auf  Hämoglobin  erschienen,  Sie  fanden 
dabei  eine  kleine  Menge  a-Pyrrolidincarboüsäurc;  da  sie  aber  die  Osler- 
methode  benutzten,  so  ist  ihr  Resultat  nicht  einwandfrei. 

Entsprechend  dem  ftüher  mitgeteilten  Arbeitsplan  haben  wir  des- 
halb die  Präge  nochmals  geprüft  an  dem  Verhalten  des  Caseins  gegen 
Pepsinsalzsäure  und  Pankreatin.  Dte  erstere  erzeugt  bei  längerer  Ein- 
wirkung bereits  freie  i\-Pyrrolidincarbonsaure.  die  wir  aus  der  Ver- 
dauungsflüssigkeit ohne  Veresterung  und  ohne  irgend  welche  Behandlung 
mit  warmen  Säuren  isolieren  konnten.  Erbebhch  größer  wird  die  Menge 
der  zykhschen  Aminosäure,  wenn  man  auf  die  Behandluag  mit  Pepsin- ' 
Salzsäure  noch  eine  längere  Verdauung  durch  Pankreatin  folgen  läßt. 
Ähnlich  liegen  die  Verhältnisse  für  das  Phenylalanin,  Aber  auch  l>ei 
mehrmouathcber  kombinierter  Wirkung  von  Pepsinsalzsäure  und  von 
Pankreatin  fand  sich  in  der  Verdauungsflüssigkeit  noch  immer  der 
polypeptidartige  Stoff,  von  dem  in  der  ersten  Abhandlung  ausführlich 


I)  Über  die  Verdauung  einiger  Eiweißkörper  duich  Paufcrettsfermente, 
ZeitAchr.  E.  physiol,  Chem.   »,  81   [1903].     (5.   717.) 

>)  Über  die  Wirkung  dca  reinen  HundeumgeDsaftea  auf  das  Hämoglobin 
resj>.  Globm.    Zdtschr.  f.  physiol.  Chem.  SS,  567  E1903]. 
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die  Rtde  gewesen  ist;  nur  ist  seine  Menge  eutsprediead  der  weiter  fort- 
gesehnt leneu  Hydrolyse  geringer  als  bei  der  bloßen  Verdauung  durch 
Fankreattn. 

Aus  diesen  Beobachtungen  ergibt  sich  erstens,  daß  die  -^-Pyrro- 
lidine arbonsaure  ebenso  wie  die  gewöhnlichen  Aminosäuren 
als  Bestandteil  des  Protein moleküls  betrachtet  werden  darf, 
und  zweitens,  daß  bei  der  kombinierten  Wirkung  von  Pepsin- 
salzsäure  und  von  Pankreatin  eine  stärkere  Hydrolyse  ein-^ 
tritt  als  beim  Pankreatin  allein. 

Für  die  Beurteilung  der  natürlichen  Verdauung  ist  damit  ein  neuer  ^ 
Gesichtspunkt  gewonnen,  Wir  sind  allerdings  weit  davon  entfernt, 
die  Resultate,  welche  in  vitro  erhalten  wurden,  unnnttelbar  auf  die 
Vorgänge  im  lebenden  Organismus  übertragen  zu  wollen.  Physiologische 
Fragen  köuiien  h\  letzter  Linie  immer  nur  durch  das  physiologische 
Experiinciit  entschieden  werden,  und  das  gilt  selbstverständlich  auch 
für  die  Fragen  nach  der  hydrolytischen  Spaltung  der  Proleinstoffe  im 
Verdauungstrattus.  Aber  die  rein  chemischen  Beobachtungen  dürfen 
beim  Studium  der  Lebensvorgäagc  als  Anhaltspunkte  dienen»  und  so 
wird  man  in  Zukunft  wohl  auch  den  Versuch  inachen,  unter  den  Pro- 
dukten der  Magen- Darm  Verdauung  die  a-Pyrrolidincarbonsaure,  das 
Phenylalanin,  und  endlich  den  polypeptid artigen  Stoff,  der  so  resistent 
g^en  Enzyme  ist,  zu  finden. 

ExpertmeDleLler  Tetl. 

Für  die  nachfolgenden  Versuche  diente  das  käufliche  Casön.  pur., 
welches  nach  den  Angaben  von  Hammarsten  dargestellt  ist.  Wir 
heben  das  besonders  hervor,  weil  bei  anderen  unreineren  Präparaten 
die  Wirkung  der  Fennente  sehr  viel  langsamer  erfolgt,  und  das  Resultat 
des  Versuches  sich  wesentiich  anders  gestaltet. 

1  kg  Casein  wurde  in  7  L  0,3-prozenliger  Salzsäure  suspendiert, 
mit  50  g  Pepsin  (Grübler]  versetzt  und  14  Tage  unter  öfterem  Um- 
schütteln bei  37^  aufbewahrt.  Durch  Zusatz  von  Toluol  war  die  Ent- 
wicklung von  Fäulnisbakterien  ausgeschlossen.  Der  größere  Teil  desi 
Casein s  ging  in  Losung,  und  gleichzeitig  fiel  eine  nicht  unbeträchtliche 
Menge  von  Tyrosin  aus.  Von  der  filtrierten  Verdauungsflüssigkeit 
blieb  die  eine  Hälfte  noch  8  Wochen  im  Bmtraum  stehen.  Die  andere 
Hälfte  wurde  dagegen  mit  Ammoniak  alkahsch  gemacht  und  mit  20  g 
Pankreatin  (von  der  Fabrik  Rhenania)  versetzt.  Um  die  Wirkung  des 
Fennenies  zu  unterstützen,  wurde  die  Flüssigkeit  während  drei  Wtjchen 
mechanisch  dauernd  geiiihit,  und  bUi^b  dann  noch  weitere  fintf  Wochen 
ohne  Rührung  bei  der  gleichen  Temperatur  (37^)  stehen.  Auch  hier 
erfolgte  eine  reichliche  Abscheidung  von  Tyroein  und  Leucin, 


734     Fischer  uad  Abderhalden,  Verdauung  des  Caseins  durch  PepsJnsakaäure. 

a)  Fepsinverdauung: 

Zum  Nachweis  der  A-Pyrrolidincarbonsäure  wurde  die  Hälfte  der 
filtrierten  Verdauiingsflüssigkeit  (eatsprechend  250  g  Casein)  unter 
stark  vermindertem  Druck  eingedampft,  mit  Alkohol  gefällt,  das  alko- 
boUsche  Filtrat  abermals  eingedampft,  und  die  Fätluug  mit  Alkohol 
noch  4- — 6  mal  wiederholt.  In  der  zuletzt  verbleibenden  alkoholischen 
Lösung  war  die  P>TroÜdincarbonsaure  neben  Tryptophan  und  anderen 
Stoffen  enthalten.  Da  die  direkte  Isolierung  mit  dem  Kupfersak  miß- 
lang, so  wurde  erst  der  Alkohol  verdampft,  der  Rückstand  mit  Wasser 
aufgenommen,  und  das  Tryptophan  in  bekannter  Weise  mit  einer  Auf- 
lösung von  Quecksilbeisuliat  in  5-prozentiger  Schwefelsäure  gefällt- 
Aus  dem  KÜtrat  mußte  das  Quecksilber  mit  Schwefelwasserstoff,  und 
dann  die  Schwefelsaure  mit  Baryt  genau  ausgefällt  werden.  Beim  Ein- 
engen der  Lösung  trat  jetzt  der  charakteristische  Geruch  des  Pyrro- 
lidins auf.  Zur  Isolierung  der  Carbousäure  wurde  das  KupfeisaU  dai- 
gesldlt  und  nach  Vcidampfea  des  Wassers  mit  Alkohol  ausgelaagt. 
Der  in  Alkohol  lösliche  Teil  dei  Kupfersalze  gab  beim  Zerlegen  utit 
Schwefelwasserstoff  0,16  g  aktive  Ä-Pyrrolidiucaibonsäiire  vom  Schmelz- 
punkt 205°  (korr.)> 

Die  andere  Hälfte  des  Verdauungsgemisches  wurde  gauz  genau, 
wie  früher  beschrieben  (L  c),  mit  Phosphorwolf ramsäure  gefällt.  Aus 
dem  Filtrat  der  Phosphorwolframsäu refäll ung  konnten  nach  erfolgter 
Veresterung  alle  gewöhnlichen  Monoamiaosäuten  isoliert  werden.  Phenyl- 
alanin und  Ä-Pyrrolidincarbonsäure  waren  vorhanden,  jedoch  in  sehe 
geringer  Menge. 

Der  zerlegte  Phosphorwolframsäureniederschlag  hinterließ  ein  Poly- 
peptid, das  dem  früher  beschiiebenen  völlig  glich  und  bei  der  totalen 
Hydrolyse  und  Veresterung  dieselben  Monoaminosauren  lieferte. 


b)  Pepsin-Pankreatin-Verdauung. 

Die  Hälfte  der  Verdauungsflüssigkeit  (wieder  250  g  CaseTn  ent- 
sprechend) wurde  ganz  analog  behandelte  wie  das  Pepsin verdauungs- 
gemisch.  Es  konnten  direkt  1,2  g  reiner  aktiver  «-Pyrrolidincar bon- 
säure aus  dem  Kupfersalz  isoliert  werden. 

I>,1894  g  des  Kitpfersalzes  gabeti  O^ftQSl   g  HjO  üud  0.2844  g  CO^. 

Berediaet  für  CmBiaO^NaCu:  6,49%  H  und  41,1  fl  16  C. 

Gefunden  5,6   %  K     ..     40,95%  C. 

Sohmelzpimkt  ^m"  (fcorr.). 

Die  andere  Hälfte  wurde,  wie  beschrieben,  mit  Phosphorwolfram- 

sänre  gefällt.     Das  Filtrat  der  Phosphorwolframsäurefällung  gab  bei 

der  Veresterung  1.8  g  Ä-Pyrrolidincarbonsäure  und  1,3  g  Phenylalanin. 


ica,  Verdaanog 
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Der  PhosphoTWolframsäureried erschlag  hinterließ  nach  der  Zer- 
legung mit  Baryt  wieder  einen  polypeptidartigen  Körper»  in  welchem 
bei  der  totalen  Hydrolyse  und  Veiesterung  alle  früher  gefundenen  Mono- 
aminosäuTen  nachzuweisen  waren. 

c)  Pankteatin-Verdauung. 

Versuche,  aus  einem  Pankreatin  -Verdauungsge misch  auf  die  oben 
beschriebenen  Weise  die  A-Pyrrolidincarbonsäure  zu  isolieren,  hatten, 
nur  insofern  Erfolg,  als  der  Geruch  des  Pyrrolidins  deuthcb  zur  Wahr- 
nehmung kam,  während  die  Säure  ebensowenig  wie  deren  Eupfersalz 
isoliert  werden  konnte. 


EUfliuchalteD  dea  hollerten  Polypeptldai. 

Das  Polypeptid  fallt  mit  Alkohol  in  weißen^  groben  Flocken,  die 
nach  Bntferniing  des  Alkohols  alsbald  zerÜießen.  Sei  wiederholter 
Fällung  aus  wässeriger  Losung  mit  Alkohol  wird  es  zunächst  teigig 
und  sdiließlich  hart.  Rotes  Lakmuspapier  wird  durch  dasselbe  slark 
gebläut.  Die  alkalische  Reaktion  nimmt  aber  mit  dem  Umfallen  all- 
mähhch  ab.  Es  muß  unentschieden  bleiben,  ob  dieselbe  dem  Polypeptid 
selbst  zukommt  oder  aber,  was  wahrscheinlicher  ist,  beigemengten 
Diaminosäuren.  Auf  Curcumapapier  tmd  Pbenolph talein  wirkt  das 
Polypeptid  nicht  ein- 

Versetzt  mau  die  alkalische  Lösung  des  Polypeptids  mit  sehr  wenig 
verdünnter  Kupfetsulfatlösung,  so  tritt  zunächst  eine  schwache  rötlich- 
violette  Färbung  ein,  die  aber  bei  weiterem  Zusatz  von  Kupfersalz 
rasch  in  Blau  umschlägt.  Ähnlich  verhalten  sich  mehrere  künstliche 
Polj"peptide,  während  die  Peptone  unter  den  gleichen  Bedingungen 
eine  sehr  starke  rotviolette  Biuretfärbung  zeigen. 

Die  wässerige  Lösung  des  Polypeptids  gibt  mit  Tannin  eine  Fällung. 
Mit  Platinchlorid  uud  Alkohol  fällt  eine  leicht  gelblich  gefärbte,  flockige 
Verbindung,  welche  bei  weiterem  Zusatz  von  Alkohol  kömig  wird.   Die 
Verbindung  löst  sich  sehr  leicht  in  Wasser-     Das  auf  gleiche  Weise  , 
dargestellte  Goldsalz  wird  aus  der  wässerigen  Lösung  mit  Alkohul  nicht ' 
gefäUt. 

Mit  Biseuchlorid  tritt  auch  nach  Zusatz  von  Ammonsulfat  keine 
Fällung  ein.  Ebensowenig  wird  das  Polypeptid  durch  Chromsäurc, 
Ferrocyankalium  und  Essigsäure  gefällt.  Quecksilberchlorid  gibt  einen 
dickeUj  weißen  Niederschlag»  der  beim  Kochen  mit  viel  Wasser  nicht 
ganz  verschwindet. 
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56,  Emil  FJscher  und  EmU  Abderhaldea:  Motlien  über  Hydrolyse 

von  ProtelnstoOen. 

ZaUchnÜ  für  pbysiologi&cbe  Chemi«  4«.  540  (L9IM). 

(Etagcgangcn  &m  9,  August,) 

1.  Hydrolyse  des  Caselns. 

TyrosiD,  das  aus  Proteinstoffen  durch  Kochen  mit  Schwefelsäure, 
genaues  Ausfällen  derselben  mit  Baryt  und  Kristallisation  der  einge- 
engten Losung  gewonnen  wird,  ist  bekanntlich  nicht  rein  und  muß 
mehrmals  aus  Wasser  umgelöst  werden,  bevor  es  die  richtige  Zusamnien- 
Setzung  zeigt-  Bei  e^iiitrr  nt^uc^rtn  tjatt^iöucliuiig  über  dit  Spaltprodukte 
des  Cascins,  die  wir  im  Anschltiß  an  die  älteren  Versuche  des  einen 
von  uns')  und  vor  dem  Kncheinen  der  ersten  Anzeige  von  Skraup') 
begonnen  hatten^  sind  wir  dieser  Beobachtung  nachgegangen  und 
haben  gefunden,  daß  das  unreine  Tyrosin  mehrere  Fremdkörper  ent- 
hält, die  sich  durch  Wasser  abtiennen  lassen,  und  die  außerdem 
durch  Phosphorwolframsäure  aus  ganz  verdünnter  Losung  gefallt 
werden.  Zwei  davon  haben  wir  isoliert.  Der  eine  ist  Lysin,  das  trotz 
seiner  großen  Löslichkeit  in  Wasser  dem  rohen  Tyrosin  wahrschein- 
lich in  Form  einer  schwer  löslichen  Kombination  sich  beimengt.  Der 
andere  ist  eine  in  Wasser  relativ  schwer  lösliche  Aminosäure,  von 
der  Fonnel  CiaHaflNaOa-  Sie  muß  betrachtet  werden  als  eine  gesattigte 
aliphatische  Oxyaminosäure,  und  wir  bezeichnen  sie  vorläufig  als 
Diamiuotrioxydodecansanre,  wobei  es  allerdings  unbestimmt  bleibt,  ob 
die  Kohlenstoffkette  normal  oder  verzweigt  ist.  In  dem  Verhältnis  von 
Kohlenstoff,  Stickstoff  und  Sauerstoff  gleicht  sie  der  kürzlich  von 
Skraup^)  beschriebenen  Casmsäure,  dagegen  ist  der  Wasserstoff- 
gehalt erheblich  größer;  auch  im  optischen  Verhallen  sind  so  große 
Unterschiede,  daß  wir  eine  Verschiedenheil  beider  Säuren  für  wahr- 
scheinlich halten. 


»)  ZeitKhr.  1,  physiol.  Chem.  33,   151  [ITOl].    {S.  633.) 
")  Beridilc  S.   d.   chcin.  Ccaellach.   I»,  15ÜÖ  [1904). 
M  L  c.  und  Zeitscht.  f.  phyaiol.  Chem.   «.  292  [1Ö04], 
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l>a  die  Ausbeute  an  der  Säure  von  der  Art  der  Isolierung  ab- 
hängig ist,  so  halten  wir  eine  genaue  Beschreibung  der  Versuchsbe- 
dingtiQgen  für  notwendig:  2  kg  Casdn  (nach  Hammarsten]  werden 
mit  12  L  25-prcizentiger  Schwefelsäure  im  Glaskolben  12  Stunden 
am  Rückflußkühler  gekocht,  auf  etwa  30  L  verdünnt,  dann  die  Schwelel- 
säure  mit  reinem  Ätzbaryt  quantitativ  ausgefällt»  der  Niederschlag 
abgenutscht.  nochmals  mit  Wasser  ausgekocht  und  wieder  abfiltriert. 
Die  vereinigten  Filtrate  werden  in  Porzellanschalen  auf  dem  Wasser- 
bade bis  zur  beginnenden  KristaJUsation  des  Tyroains  eingedampft. 
Der  ersten  Kristallisation  vom  Tyrosin,  die  abfiltriert  wird,  ist  schon 
eine  beträchtliche  Menge  der  Diaminotrioxysäure  beigemengt,  aber 
eine  noch  größere  Quantität  findet  sich  in  der  Mutterlauge.  Um  sie 
zu  gewinnen,  dampft  man  weiter  ein  und  sammelt  die  verschiedeneu 
hierbei  resultierenden  Kristallisationen.  Seibat veiständlich  enthalten 
diese  auch  Lcucin.  Glutaminsäure  und  andere  Produkte.  Sie  werden 
vofl  den  leicht  löslichen  Teilen  durch  Waschen  mit  eiskaltem  Wasser 
befreit.  Die  erste  Kristallisation,  die  die  Hauptmenge  des  Tyrosins 
enthalt,  wird  in  heißem  Wasser  gelost,  mit  Tierkohle  gekocht  und 
aus  dem  Filtrat  das  Tyrosin  durch  Abkühlen  au^eschiedeu.  Die  Mutter- 
lange dient  dann  zur  Gewinnung  der  Diaminotrioxydodecansäure. 
Die  übrigen  Fraktionen,  die  nur  wenig  Tyrosin  mehr  enthalten,  werden 
direkt  verarbeitet.  Zur  Isolierung  der  Diaminotrioxydodecansäure 
dient  zuerst  die  Fällung  mit  Phosphorwolframsäure-  Zu  dem  Zwecke 
wird  die  ilutterlauge  vom  Tyrosin  auf  etwa  8  L  verdünnt,  mit  soviel 
Schwefelsäure  versetzt,  dai3  sie  5%  davon  enthält,  und  dann  eine 
Lösung  von  Phosphorwolf rarasäure  zugefügt,  solange  noch  ein  Nieder- 
schlag entsteht.  Die  drei  weiteren  Kristallisationen  werden  jede  eben- 
falls in  8  L  Wasser  gelöst  und  dann  in  derselbcti  Weise  behandelt-  Die 
verschiedenen  Niederschläge  von  Phosphorwolframaten  wurden  ge- 
trennt voneinander  filtriert,  scharf  abgepreßt,  mit  Wasser  nochmals 
sorgfältig  gewaschen  imd  dann  mit  überschüssigem  Barytw asser 
in  dei  üblichen  Weise  zerlegt.  Als  das  Filtrat  nach  genauer  Ausfällung 
des  Bar>-ts  mit  Schwefelsäure  auf  dem  Wasserbade  stark  einßeengi 
war,  fiel  beim  Erkalten  die  Diaminotrioxydodecansäure  kristallinisch 
aus,  während  in  der  Mutterlauge  leicht  lösliche  Produkte  zurück- 
blieben- Aus  der  Fraktion,  die  den  Hauptteü  des  Tyrosins  enthielt, 
haben  wir  an  dieser  Stelle  das  Lysin  mit  Hilfe  des  Pikrates  nachge- 
wiesen. 

0,1827  g  StibatanK  gabeu  29,D  ccm  N  {i2^.  701  tatn)- 
0,1713  „  „  „       0,2430  s  COj  uud  0,0750  g  RjO, 

BcicchneL  für  CeHi^N^Ot  Cen,(NO,>,OH:  18.00?^  N,  38,40%  C  und  4,03%  H. 

C«fvxidcii:  18,57  f6H,  38,78%  C     ,.    4,80%  B. 

PkKbcr,  UiLtmwJiafltcD.  4T 
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Die  rohe  DianiinotrioxydodecansauTe  wird  zuerst  etamal  aus 
heißem  Wasser  unter  Zusatz  von  Tierkohlc  umgelösl.  Zur  vöUigenl 
Reinigung  dient  dann  die  KiistaÜLsatiou  des  H^'diochloiates.  Zu 
dein  Zwecke  niid  die  Säure  in  beißer,  starker  Salzsäure  gelöst,  stark 
abgekühlt,  das  ai]5gescbiede:ac  Hydrochlorat  abgesaugt,  mit  starker 
SaUsäurc  gewaschen,  daim  in  warmcni  Wasser  gelöst  und  die  Amino- 
säure d-urch  Neutralisation  mit  Ammoniak  ausgefällt.  Die  Ausbeute 
an  reiner  Säure  beträgt  ungefähr  ^U%  de«  Caseins.  Für  die  Analyse 
war  das  Präparat  nochmals  aus  heißem  Wasser  umgelöst,  Die  im 
Vakuum exsikkator  getrocknete  Substanz  verlor  bei  13(P  nicht  an 
Gewicht- 

G,15B0  g  SnhtlanE  gabm  14,2  eem  N  (25°.  733  tnm). 

0,1562  „  .,  „       0,1300  g  HtO  uad  0,2965  g  CO,. 

Berechnet  für  C„HsaNaOB:  10,07%  N,  61,76?^  C,  9,35%  H. 
Gefunden:  10.01%  N.  51,76%  C,  9,2*96  H. 

0,1551  g  Substan/  gaben  13.7  ccm  N  (S?**,  760  mm). 
O.löfll  »  ,*  ,.       0,2976  g  CO,  und  0,1297  g  H,0. 

Gefunden:  9.81^  N,  £1,99%  C,  9,23%  H. 
0,1506  g  Subrfana  gaben  0.2864  g  CO,  und  0,1286  g  HjO. 
Gefunden:  51,68%  C,  9,49^  H. 

Die  Diaminotriox^'dodecansäure  hat  keinen  konstanten  Schmelz- 
ptmkl,  weil  sie  sich  zersetzt.  Im  Kapillarrohr  schmilzt  sie  gegen  255* 
unter  Braunfarbung  und  Gasentwicklung.  Die  Kristallform  ist  nicht 
charakteristisch.     Es  sind  meist  leichte  Blätlclien,  die  in  der  Regel 

zu  Rosetten  oder  kugeligen  Aggregaten  verwachsen  sind.  Die  Ver- 
bindung reagiert  auf  Lackmuspapier  ganz  schwach  sauer  und  schmeckt 
gar  nicht  süß,  sondern  sehr  schwach  bitter.  In  verdünnien  Säm'en 
ist  sie  leicht  löslich,  dagegen  ist  das  Hydrochlorat,  wie  oben  erwähnt, 
in  starker  Salzsäure  recht  schwer  löslich.  Es  IcristallLsiert  aus  heißer 
Salzsäure  in  äußerst  feinen  Nädelchen  und  kann  mit  20-prozentiger 
Salzsäure  mehrere  Stunden  auf  125*  erhitzt  werden,  ohne  Zersetzung 
2U  erleiden.  Die  wässerige  Lösung  der  Aminosäure  dreht  das  polarisierte 
Licht  nach  links.  Bei  einer  S-prozentigen  wässerigen  Lösung  wurde 
die  Drdiung  im  1- Dezimeter  röhr  — 0,4  bis  —0,46**  gefunden.  Die 
spezifische  Drehung  wäre  demnach  ungefähr  —9*.  Die  Bestimmung 
darf  aber  nur  ak  approximativ   angesehen  werden. 

Das    Eupfersalz,    das    durch   Erwärmen    der  wässerigen    Losung 
mit  überschüssigem  Kupferox>'d  oder  Kupferkarbonat  bereitet  wurde,, 
bildet  eine  tiefblaue  I^sung  und  scheidet  sich  aus  der  Lösung  in  blaß-^ 
blauen  Blättchen  aus.    Es  ist  in  kaltem  Wasser  ziemlich  schwer  lös- 
lich»   Im  Vakunmexsikkator  getrocknet,  x'erändert  es  beim  Erwärmen 
aiil  120"^  weder  sein  Gewicht,  noch  seine  blaue  Farbe, 
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0,1246  g  Sub£lan£  gaben  0,0287  g  CuO, 

0,1558  ,.  .,  „       0,O3,'^9  g  CuO. 

Berechnet  für  CuHa^NjOfiCu :  18J2K  Cu 

Gefunden:  lM8?ä  und  n.42%  Cu. 

Das  Salz  uüterscheidet  sich  in  der  Zusammensetzung  scharf  von 
den  Kupferverbindimgen  det  gewöhnlichen  Aminosäuren,  es  gleicht  aber 
darin  völlig  dem  Salz  des  Isoserins*), 

2.  Hydrolyse  von  Gelatine  {Bildung  von  Serin), 

Dos  in  einer  ganzen  Keihe  von  Proteinstoffeu  bereite  nachge- 
wiesene Serin  entsteht  fiuoh  bei  der  Spaltung  der  Gelatine  durch  Säuren. 
FiJr  seine  Gewinnung  diente  die  Fraktion  der  F-ster  der  Aminosäuren 
aus  1  kg  Gelatine,  die  bei  0,6  mm  Druck  von  100— 160'>  (Temperatur 
des  Bades)  destillierte.  Sie  wurde  mit  viel  Petrc»läther  versetzt,  wobei 
der  Serinester  mit  dem  Ester  der  Asparagtn saufe  und  anderen  Pro- 
dukten Ölig  ausfällt,  Biese  Fällung  wurde  mit  20  ccm  Wasser  versetzt, 
wiederholt  mit  Petroläther  ausgeschüttelt,  dann  nach  Abtreonung 
des  Petrolathere  mit  überschüssigem  Bar>'t  auf  dem  Wasser  bade 
2  Stunden  erhitzt,  um  die  Ester  zu  verseifen.  Nachdem  der  Baryt 
mit  Schwefelsäure  genau  entfernt  war,  wurde  die  wässerige  Lösung 
zur  Trockene  verdampft  und  der  Rückstand  Tnit  ^UkohDl  ausgekocht» 
Der  milösliche  Teil  enthielt  das  Seria,  das  beim  Auslaugen  mit  wenig 
eiskaltem  Wasser  in  Lösung  ging  und  nach  dem  Entfärben  der  Flüssig- 
keit mit  Tiertohle  sich  beim  Eindunsten  kristaUinisch  abschied.  Die 
Analyse  der  Kristalle,  die  das  Aussehen  und  das  Verhallen  des  Serins 
zelten,  gab  folgende  Zahlen: 

0,1T*>2  g  SubsUoE  gaben  0,2147  g  CO,  und  0,1016  s  H,0. 
Berechnet  für  CaH-N'O,:  34,28%  C  und  6,66%  H 
Gefunden:  34,40%  C     „     6,63%  H. 

Ihre  Menge  betrug  0>4%  der  Gelatine.  Da  die  Isolierung  aber 
mit  großen  Verlusten  verbunden  ist,  so  muß  der  wirkliche  Gehalt 
au  Serin  erheblich  größer  sein. 


1}  E.  Fiachet  undH,  Lentha,  Belichte d,  d.  chem,  Gc^Uscli.  35,  3795  [1902]. 
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57.  £m]]   Abderhalden:    Hydrolyse    des    kristallisierten  Oxyb&mo- 

globins  aus  Plerdeblut. 

Zeitschrift  für  physiologiache  Cbetoie  ST,  484  (1903). 

i  Eingegaugcn  am  5-  Uörz.) 

In  einer  frübercn  Arbeit*)  war  gezeigt  worden,  daB  sich  bei  der 
Hydrol>'se  des  kristallisierten  Oxj'hämoglobins  aus  Pferdeblut  mit 
Salzsäure  nach  der  Veresterungsmethode^)  die  folgenden  Spaltungs- 
produkte nachweisen  lassen!  Alaoin,  Leuciu,  Asparaginsäure, 
Glutaminsäure,  Phenylalanin,  und  a-Pyrrolidincarbon- 
säure.  Anschließend  an  diese  Untereiichung  wurde  nun  versucht, 
einesteils  die  Mengenverhältnisse  der  genannten  Verbindungen  fest- 
zustellen und  anderenteils  wettere  am  Aufbau  des  Globinmoleküls 
beteiligte  Komplexe  zu  isolieren.  Neu  aufgefunden  wurden:  Tyrosin, 
Cystin,  Serin,  Oxy-a-Pyrrolidiiicarbonsäute,  Lysin,  Arginin, 
Histidin  und  Tryptophan. 

Das  Sern  wurde  nach  den  Angaben  von  Emil  Fischer  und 
Peter  Bergell  3)  als  y^-Naphtalinsulfoverbindung  isohert.  Die  Isolienmg 
der  Oxy-ö-Pyrrolidincarbonsäure  erfolgte  nach  den  Angaben  von 
Emil  Fischer*)  aus  dem  bei  der  Ausätherung  der  Ester  verbleiben- 
den Rückstände.  Bei  dem  Nachweise  des  I^ysius,  des  Arginins  und 
des  Histidins  folgte  ich  den  Angaben  von  Kossei  imd  Kutscher*). 
Das  Tryptophan  endlich  wurde  mit  der  von  Hopkins")  ausgearbdleten 
Methode  nachgewiesen. 


1)  EmJl  Fischer  und  HiuU  Abderlialdea,  Hydrolyse  des  Oxybämo- 
globlos  durch  Salzsäure.      Zdtachi.  f.  phjsiol.  Chem.  SC,  208  [1902J.     (S.  69S^) 

^)  Emil  Flacher.  Ober  Hydrolyse  des  Caseios  durch  Salzsäure.  ZeltAchr. 
f.  physiol  Chem.  33,  löl  [I901J.     (S,  633.) 

^)  Hmil  Flachet  und  Peter  Bergell,  Cbei  die  ^-Naphtalinsulfud private 
der  Aminosaurea,     Berichte  d.  d.  chem.  Gcacllsch.  25,  3779  (1902].      (5.   I9ß,) 

*)  Emil  Fischer,  Ober  eine  ueue  AminosÄure  aus  Leim.  Bericht*  d.  d. 
Chem.  GesellsclL.  35,  26Ö0  [1902].     (5.  SSO.) 

fi)  A.  Kosael  uoi  F.  Kutacher,  Btitrage  zur  Kenntma  der  Eiweiökörper. 
ZdtaL'hj.  f.  physlol,  Cüem.  31,  165  [lOOO^'OlJ. 

'^J  Hoplti&a  und  Colc,  A  coDtributloTi  to  the  cbembtry  oF  protcida.  Joum. 
of  PhyaioL  11,  418  [1902]. 
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£xp«rlmeQUU«i  Teil. 

Für  die  Hydrolyse  wurden  IOOO,0  g  bd  lOO**  getiocknetes  Pferde- 
oxyhämoglobü]  venvandt.  Dasselbe  war  nach  der  Methode  von 
Zinoffsky-Abderhalden")  dargestellt  und  rwdraaJ  uirkristallisiert 
worden- 

Kach  6-stündigem  Kochen  des  genaimten  Materials  mit  3000  g 
rauchender  Salzsäure  vom  spezifischen  Gewicht  1.19  ara  Rückfluß- 
kühler  wurde  die  Lösung  in  der  bekannten  Weise  bei  10  mm  Druck  zum 
Sirup  eingedampft,  der  Rückstand  in  absolutem  Alkohol  (3000g)  gelöst, 
mit  gasförmigei  Salzsäure  gesättigt,  und  um  das  bei  der  Veresterung 
sich  bildende  Wasser  möglichst  zu  entfernen,  der  ganze  Prozeß  wieder- 
holt. Nach  nochmaligem  Eindampfen  wurden  die  Ester  durch  Zusatz 
von  Äther,  Ealiumcarbonat  und  sehr  konzentrierter  Natronlauge 
unter  starker  Kühlung  isoliert. 

Die  fraktionierte  Destillation  erfolgte  zunächst  aus  dem  Wasser- 
bade bei  10  mm  Druck  und  nachher  bei  0^2  mm  Druck  wiederum 
zuerst  aus  dem  Wasseibad  und  2um  Schluß  aus  dem  Ölbad. 

Hierbei  wurden  folgende  Fraktionen  erhalten: 

1.  FTBktioD:       bis   40°  (Temp,  dci  Dämpfe  gemessen)  bei    10  mm  Druck  45,0  g 

2.  „  40-  GOO  (  „          ,,           „                 ..  )  ..  JO      .,  ,,  flO.5  „ 

3.  ..  100*'  (  .,     des  Wasserbades .,  )  ,.  0^ ..  ,,  240,2  „ 

4.  .,  100— 130*  (  „       .,    Olbfld«           „  )  ,,  0,2  „  52,5,, 

5.  ,,  130-1600  ( ^                _^  ,  ^_  0^,,  ^^  56^1^^ 

Im  Destillat icnskolben  blieb  eine  dunkdrot  gefärbte,  beim  Er- 
kalten erstarrende  Masse  zurück.  Dieselbe  löste  sich  leicht  in  siedendem 
absoluten  Alkohol.  Nach  Entfärbung  der  dunkelrot  gefärbten  Ix)5Ung 
mit  Tierkohle  und  Einengen  derselben  schieden  sich  voluminöse  Kristall- 
massen  aus.  Dieselben  schmolzen  bd  29ti^  und  erwiesen  sich  als  Leucin- 
imid.    Isoliert  wurden  ö,ö  g. 

0,1145  g  Substanz  gabeii  0,2672  g  CO,  und  0,0991  g  H^O.  ' 

Berechnet  für  CisH^BN^Og:  Gefuudent  | 

63,71%  C  uad  9,73  ?ä  H,  63,65»  C  und  9,70%  U.  ] 

Die  beim  Ausäthem*)  der  Ester  zurückbleibende  dickbreüge 
Masse  wurde  In  Wasser  gelöst,  mit  Salzsäure  schwach  übersättigt 
und  auf  dem  Wasserbad  eingeengt.  Von  Zeit  zu  Zeit  wurden  die  aus- 
kristallisierenden  Salze  abfiltriert.  Der  zuletzt  übrig  bleibende  dicke, 
dunkelgefärble  Sirup  wurde  mit  dem  gleichen  Volumen  Alkohol,  der 

1}  Emit  Abderhalden,  Resorption  dM  Hisen«  daw.  ZvJtscHr.  f.  Biologie 
3),  143  [1901).  Naeh  der  nDKeführteii  Methode  erhält  man  cd.  80^/»  der  tbcon^tisch 
berechneten  Ausbeute  an  reinem  Oxyhämoglobin. 

3J  I^tnil  Fischer,  Über  eine  neue  Aminosäure  aiu  Ldm.  Bcricbte  d.  <L 
ebcm.  Gescllflch.  3S,  9660  [IWil     {^.  680.) 
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etwas  gasfönnige  Sal:^ure  entbidt,  versetzt,  die  ausgeschiedenen 
Sal£e  abfUtTiert,  das  Filtral  im  VaJtuuin  eingetlaiupft  und  der  RmJc- 

stand  nodiinals  uut  sahsäurehaltigcm  Alkohol  btJiandelt,  Die  ge- 
samten Satziucageo  wurden  wiedetholt  mit  absolutem  Alkobol  extra- 
hiert, bis  sich  kerne  orgauische  Substanz  mehr  nachweisen  ließ.  Die 
AlkoliolauszügG  wurden  vereinigt  und  im  Vakuum  eingedampft. 
Der  zurückbleibende  Sirup  wurde  mit  absolutem  Alkohol  aufgenommen 
und  mit  dem  obengenannleii  Rückstände  vereinigt.  Diese  Masse 
wurde  nun  in  ganz  analoger  Weise,  wie  oben  geschildert,  verestert 
und  die  Ester  in  der  üblichen  Weise  isoliert. 

Bei  dieser  zweiten   Veresterung  wurden  folgende  Fraktionen  er- 
halten: 


),  Fraktion:       bis   40**  (Temp.  der  Dampfe  gemessen)  bei 

2.  ,.  40—  60'  ( )    .. 

3.  ,,  100»  (      ,.     des  Wasserbades  ,.        J    „ 

4.  ,.  100—130»  t      ,.        ,.     Olbadö  „         )     „ 

5.  „  130—160»  ( >    „ 


10  mm  Druck  !2,0  g 

10     M  ..      25A  » 

0,2  „  .,     125,0  „ 

0.2 ,.  „       20.1  „ 

0,9  ..  ,.       25,9  „ 


An£  dem  im  Fraktionierkolben  zurückbleibenden  Rückstand 
wurde  auch  hier  Leuciuimid  isoliert.    Die  Jlenge  desselben  betrug  2,6  g. 

Da  die  Ausbeute  an  Estern  noch  sehr  bedeutend  war.  wurde  der 
ganze  oben  geschilderte  Prozeß  wiederholt- 

Die  dritte  Veresterung  ergab  folgende  Fraktionen: 

1.  Fraktion:       bis   40*  (Temp.  der  Dflmpfe  geiuesseai  bei    10  lom  Druck    7,2  g 

2.  .,  40-  60=  { ,,  )  ,.  10     „  ,,  12,0  „ 

3.  „  100'  (  ..     des  Wwserbades  ,.  ]  „  0,2  „  ..  38,2  „ 

4.  „  100— 130M  „       ,.    ölbadea           „  )  „  0,2  „  „  ft.l  „ 
ö.  „  13O^160M »  )  M  0,2,,  ,.  11,0  „ 

Auch  hier  konnte  aus  der  bei  der  Destillation  zurückbleibenden 
Masse  Leucininaid  isoliert  werden.    Die  Menge  desselben  betrug  1,2  g. 

Die  einander  entsprechenden,  verseiften  Fraktionen  wurden 
gemeinsam  verarbeitet  und  ergaben  fönende  Resultate; 

Fraktion  1  (bis  400), 

Dieselbe  enthielt  neben  Alkohol  und  Athei  bauptsächüch  Alanin. 
Glykocoll  konnte  keines  isoliert  werden').     Die  Menge  des  Alanina 

^)  Spiio,  Karl,  LIIkt  Nochwclit  imd  VorkomnicQ  deit  GlykocDllsi  Zdtscbr. 
f.  physiol.  Cheia.  t8.  174—191  [ISdOJ  und  Dubrowin,  Fr-,  Über  den  Gehalt 
an  Glykocoll  in  verschiedenen  Eiweißkörpern,  Disa.,  St.  Petersburgs  1902,  geben 
an,  im  Hämoglobin  GlykocoU  nachge^e^n  zu  haben.  Da  das  SerumgtobuUn 
des  Pferdes  einen  sehr  hohen  GlykocoUgehalt  besitzt  (ca.  31/4—4%).  begt  die 
Vermutung  uabp,  daß  die  beiden  Autoren  mclit  g«D£  Eeim;  Präparate  »intcraucht 
haben.  Ein  nur  einmal  umkristtilliaiertea  Präparal  ergab  0,62%  GlykoeoU,  während 
nach  dem  ^weite^  Umkriataliisieren  kein  Glykocoll  mehr  nachweisbar  war. 
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aus  allen  drei  Fraktionen  betrug  14,2  g.    Der  Schmelzpunkt  war  293** 
(unkorn). 

0|20L2  g  Substanz  gaben  0,2988  g  CO^  und  0,1450  g  H^O. 
Beiecbnet  für  CjH^NOg:  Gefunden: 

40,45%  C  und  lyHl%  H.  40,50 ?u  C  und  ä,m%  H, 

Fraktion  2  (40—600). 

Isoliert    wurden    durch    wiederholte    fraktionierte    Kristallisatioa 
26,0  g  Alanin,  30,7  g  Leucin  und  l.O  g  a-PyrroMincarboosäure. 

Fraktion  3  (lOO*). 

Sie  bestand  aus  247,5  g  Leudn  und  31,5  g  a-Pym>lidincaibon* 

sauTC- 

Dcr  Schmelzpunkt  des  Leucins  lag  bei  208"  (unkorr.). 

0,2114  g  Substanz  gabeu  0,4203  g  CO«  und  0,lDüQ  g  H,0. 
Berecliaet  für  CaHuNOg:  Gefunden: 

54,96^  C  und  9,92%  H.  54,99S  C  und  10.10!«  H. 

Die  ft-Pyrrohdhicarbonsaure  schmoll  bei  208°  [unkorr.). 

0,1165  g  Substunz  gaben  0,2264  g  COa  und  0,0844  g  HjO. 
Beiecbnet  für  CiHöNO^:  Gefunden: 

52,18%  C  und  7,83%  H.  62,10%  C  und  7,98%  H. 


Fraktion  4  (100—1300). 

Hier  wurde  jede  einzeluc  Fraktion  für  sich  sofort  unch  dcx  Destilla- 
tion auf  Phenylalanin^)  verarbeitet.  Ks  wurden  erhalten  19,5  g  Phenyl- 
alanin.    Der  Zersetzungspunkt  lag  bei  280*3   (unkorr.)- 

0,2198  g  Substanz  gaben  O,ö270  g  COj   und  0,1330  g  H,0. 
Hcrccbnet  für  CpH||NO,  :  Gefuiidcn; 

^.46%  C  und  ^,66%   H.  66,46%  C   und  6,77%  H. 

Das  vom  Phenylalanin  est  er  getrenniL-  Estergemtsch  wurde  mit 
Baryt  verseift.  Die  aus  den  drei  Destillationen  erhaltenen  Fraktiouea 
wurden  vereinigt,  der  Baryt,  nachdem  das  auskiistuUisierte  asparagin- 
saure  Baiyuui  abfiltrieit  wordeEi  war,  mit  Sehwefebäure  quantitativ 
gefällt.  Das  Filtrat  vom  BaS04 'Niederschlag  wurde  iiu  Vakuum  ein- 
geengt und  hierauf  in  zwei  gleiche  Portionen  geteilt.  Die  eine  diente 
z\iT  Isolierung  von  Glutamin-  und  Asparaginsäure,  die  andere  wurde 
zur  Prüfung  auf  Serin  verwandt-  Aus  der  ersteren  wurden  4,2  g  Glutamin- 


^)  Emil  Piachct  und  I-niil  Abderhalden,  l  c,  S.  273.     {S^  £9f.) 
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säure  und  9,2  g  Asparaginsäure  isoliert.  Aus  dem  asparaginsauien 
Baiyl  wurder  durch  Zerselzen  mit  Schwefelsäure  2^1  g  Asparagm- 
sauxe  erhalt  CD, 

Die  Hlementaranalyse  ergab: 

0,1089  g  Sabslanz  gaben  0,1637  g  COj  und  0,0088  g  G^O. 
Bfrechnet  für  C^HaNO«:  Gefimdeo: 

«,8196  C  und  0.12^  H.  40,74  96  C  und  6,05?t  H. 

0,1002  g  SLibslani  gaben  0,1323  g  CO,  und  0,0477  g  H,0- 
Berechnct  für  C^H^NO*:  Gefunden: 

36,09%  C  und  5,26?i  H.  36,01«  C  und  5,3396  H. 

Aus  der  anderen  Hälfte  dieser  Fraktion  wurde  das  Serin  nach 
der  von  Emil  Fischer  und  Peter  Bergell^)  beschriebenen  Methode 
als  ^-Naphtalinsulfo  verbin  düng  isoliert.  Es  wurden  erhalten  4,8  g 
^-Naphtalinsulfoserin ,  daraus  berechnet  1,7  g  Serin. 

0,1112  g  SubstaOE  gaben  0,2161  g  CO^  und  0,0448  g  H^O. 
Berechoet  für  Ci^HisOflNS:  Gefunden; 

52,SB%  C.  4,41%  H.  53,00%  C,  4,51%  H. 

Die  aus  heißem  Alkohol  umkristallisterte  Verbindung  schmolz 
bei  2130  (unkorr.). 

Fraktion  5  (130—160«»). 

Diese  Fraktion  wurde  genau  in  derselben  Weise  nie  Fraktion  4 
verarbeitet,  Fs  wurden  gefunden:  21,1  g  Phenylalanin,  4,1  g  Glutamin- 
säure, 1!,0  g  Asparaginsäure  und  1,0  g  Serin_ 

Der  nach  der  dritten  Ausäthemng  verbleibende  Rückstand  wurde 
in  Wasser  gelöst,  mit  Salzsäure  schwach  übersätrigt  und  hierauf  in 
der  oben  geschilderten  Weise  von  allen  anorganischen  Bestandteilen 
befreit.  Die  zuletzt  verbleibende  Mutterlauge  wurde  zur  Entfernung 
der  überschüssigen  Salzsäure  mehrmals  im  Vakuum  eingedampft. 
Hierauf  wurde  '/jo  der  gesamten  wässerigen  Lösung  des  Rückstandes 
zur  gänzlichen  Entferoung  der  Salzsäure  mit  Silbersulfat  geschüttelt 
und  das  Filtrat  zur  Entfernung  des  überschüsägen  Silbers  mit  Schwefel- 
wasserstoff behandelt.  Nach  Verjagen  des  Schwefelwasserstoffes 
wurde  die  Lösung  mit  Phosphorwolframsäure  gefällt.  Der  Phosphor- 
wolframsäureniederschJag  wurde  abgesaugt  und  nach  der  Kossel- 
schen*)  Methode  auf  Diaminosäuren  verarbeitet.     Es  wurden  identi- 


'}  KmiJ  Fjschei  und  Peter  Bergell,  Ober  die  ^f-NaphtaUnsiiUoderivate 
der  AnünosaurcQ.      Bedclitc  d.  d.  ehem.  CcselUch.  35,  3T7Q  [1902]-      (S.  196,) 

*)  A.  Kosscl  nnd  P  Kutficbcr,  Bdlräge  mr  Kenntnis  der  H^wdOkÖrper. 
Zdttfchr,  f.  phjsiol.  Cbem,  31,  165  11900/OlJ. 
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fiziert  das  Lysin  als  Pikrat,  das  Histidin  als  Dichlorid  und  das  Argitiin 
als  Nitrat. 

Es  wurden  erbalten  4,1  g  Lysin,  5,2  g  Arginin  und  10,5  g  Histidm. 
Bereclmet  auf  die  ganze  Menge  41,0  g  Lysin»  ß2|0  g  Arginin  imd  105,0  g 
Histidin. 

Das  Filtrat  vom  Phosphorwolfram säurenied erschlag  wurde  zur 
Entfernung  der  Phosphorwolframsäure  mit  überschüssigem  Baiyum- 
hydroxyd  und  mit  Kohlensäure  behandelt  und  aus  dem  Filtrat 
der  Baryt  quantitativ  mit  Schwefelsäure  gefällt.  Die  Mutterlauge 
wurde  im  Vakuum  eingeengt.  Es  verblieb  ein  hellbraun  gefärbter 
Sirup,  welcher  nach  mehrtägigem  Stehen  im  Vakuumcxsikkator  nach 
Einimpfung  eines  Kriställchens  von  Oxy-a-Pyrrolidincarbonsäure  er- 
starrte. 

Es  wurden  eihallen  1,0  g  Oxy-oi-Pyriolidincarbonsäure- 

0,1233  g  Substaiu  gab«n  0,2076  g  COg  und  0,0761  g  H^O. 
BtrechDct  für  CfiHflOjN  :  Gefunden: 

45,80%  C  und  d,Bä%  H.  45,01%  C  und  6,01%  H. 

SchmelsEpunkt:  268°  funkorr.)- 

Von  dieser  Substanz  wurde  auch  die  ^-Naphtalinsulfoverbindung 
datgestellt. 

0,2542  g  Sabatanz  gaben  0,4941   g  CQ^  und  0,1130  g  H^O. 
Berechnet  für  CiiHii06NS+  H^O:  Gefunden: 

53,09%  C  und  5,0t !%  H.  53,01%  C  und  4,97  K  H. 

SchmelEpunkl:  91**  (unlcoir.). 


Beflflmmnng  dei  TyrotLni. 

250  g  Hämoglobin  wurden  mit  ehiem  Gemisch  von  500  ccm  kern- 
tcntricrtcr  Schwcfdsaure  und  2600  g  Wasser  18  Stunden  am  Rück- 
flußkiihler  gekocht.  Die  Lösung  wurde  dann  noch  warm  mit  ca.  2  kg 
Barythydrat  versetzt,  der  überschüssige  Baryt  mit  Kohlensäure  ent- 
fernt, und  die  neutrale  Flüssigkeit  heiß  auf  einer  Nutsche  abgesogen. 
Der  BaTytniederschlag  wurde  wiederholt  mit  Wasser  ausgekocht - 
Die  vereinigten  Filfrate  wurden  bis  zur  beginnenden  Kristallisation 
eingeengt.  Die  nach  dem  Erkalten  abfiltrierte  Rristallmasse  wurde 
mit  wenig  heißem  Wasser  angekocht.  Es  verblieben  nach  erfolgter 
Entfärbung  mit  Tierkohle  3,2  g  T>T05b. 

0,2115  g  SubBtani  gaben  0.4022  g  CO,  und  0,1132  g  U^O. 
Bvr^duict  für  C^BiiNO,;  Oefund«o: 

50,e6\  C    und  0,07%  H.  59,00%  C  und  5,99%  B. 

2cT»ct£uiigBpuDkt:  310**  (uskorr,). 
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BnümrauDE  dos  Gyittni.  M 

300  g  Hämoglobin  wurden  mit  900  ccm  rauchender  Salzsäure 
(vom  spezifischen  Gewicht  1.19)  6  Stunden  am  Rückflußkiihler  ge- 
kocht. Nach  dem  Erkalten  wurde  die  wiederholt  mit  Tierkohle  aus- 
gekochte Flüssigkeit  mit  konzentrierter  Natronlauge  bis  zur  schwach 
sauren  Reaktion  versetzt.  Nach  12-stündigem  Stehen  hatte  sich  ein 
Niederschlag  abgesetzt,  welcher  abgesaugt  wurde.  Er  bestand  im 
wesentlichen  aus  Tytosin  und  Cystin.  Zur  Trennung  der  beiden  wurde 
der  Niederschlag  in  heißem,  lO-prozentigeui  Ammoniak  gelöst,  die 
Lösung  abgekühlt  und  das  ausgeschiedene  T^TOsin  abfiltriert.  Zur 
Abscheidung  des  Cystins  wurde  das  Filtrat  mit  Eisessig  allmählich 
versetzt. 

Das  au^eschiedene  Cystin  gab  keine  Millon'sche  ReaJction 
inehi.     Seine  Menge  betrug  0,9  g. 

0.2841  e  Substanz  gaben  0,5547  g  BaSO*  =  0,0762  g  S- 
Berechnet  für  C^HjaN^S^O*:  Gduodea: 

26,Ü6%  S,  2fi,82?g  S. 


N&chweli  das  Tryptophftas. 

100  g  Oxyhämoglobin  wurden  in  einem  Liter  Wasser  suspendiert, 

mit  3  ccm  Ammoniak  und  4g  Pankreatin*)  versetzt.  Zur  Verhinderung 

der  Fäulnis  wurden  Tolnol  und  Chlorofonn  zugesetzt.  Nach  dreimal 
24-stiindigem  Stdaen  bei  37**  fiel  die  Reaktion  uiit  Bromwasser  bereits 
positiv  aus.  Nach  weiterem  M-tägigen  Stehen  des  Gemisches  bei  37" 
wurden  das  abgeschiedene  Hämatin  tmd  das  unverdaute  Hämoglobin 
abfillriert.  Zum  FÜtrat  wurde  Schwefelsäure  bis  zu  einem  Gehalt 
von  5%  zugesetzt  uad  hierauf  mit  einer  Lösung  von  10%  Queck- 
silbersulfat und  5%  Schwefelsäure  gefällt.  Nach  24  Stunden  wurde 
der  Niederschlag  abfiltriert.  Derselbe  enthält  Cyslin,  Tyrosin  usw- 
und,  wie  die  ,,Tryptophanreaktion"  mit  Bromwasser  imd  die  Pyrrol- 
reaktion  zeigte,  auch  Tryptophan'), 

Berechnet    man    die    Mengen    der    erhaltenen    Spaltungsprodukte 
auf  100,0  g  Oxyhämoglobin,  daun  erhalt  man  folgende  Resultate: 


^)  VgL   E.   Friedmann,   Beilräge  iui   Kenötnia  der  physiologischen   Be- ' 
Ziehungen  der  schwcFclhaltigtu  Eiwcißabkomniliugc-    Bcitrigc  i-  ehem.  Physiologie 
u.  Patholoeie  3  lld02]  tind  K-  A.  H-  Mörncrn   Zur  Kenntnis  der  Bindung  de» 
Schwefels  in  den  ProteinatoFfcn.     Zeitschr.  f.  phyaiol.  Cbem.   34,  207  [1902]. 

>)  Das  Präparat  fllammte  von  der  chemischen  Ffibrilt  ,^Rhenama",  Aachen. 

')  Weitere  Unlerauchuagtu  wurden  nicht  ausgeführt,  weil  Hopkins  das 
Gebiet  bearbeitet.  Vgl.  Hopkins  tmd  Cole,  A  trontribulion  to  the  ehemiatry 
ot  protdda,  Journ.  ol  Physiöh  M,  418  [1902]. 
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Alanin 4,02 

Leucin 27,82 

A-F^TTolidmcarbonsäure     ....  2,25 

Phenylalanin 4,06 

Glutaminsäure       1,66 

Asparaginsäure 4,25 

Cystin 0,3 

Serin       .   .    .   .    ^ 0,54 

Oxy-A-Pyrrolidincarbonsäure     ,    ,        1,0 

Tyrosio      1,28 

Lysin      4,1 

Hislidin      10,5 

Arginin       5,2 

Tryptoplian vorhanden 

Iq  Summa  ,    .    .   .  66,98%, 
Dazu  kommen  noch  0,92%  Leucinimid  ^). 

Auf  100  g  Globin*)  berechnet,  erhält  man  folgende  Mengenver- 
hältnisse: 

Alanin 4,19 

Leudn 29,04 

oc-Pyirolidincarbonsäure      .    .    ,    .       2,34 

Phenylalanin 4,24 

Glutaminsäure      1,73 

Asparaginsäure 4,43 

Cystin 0,31 

Serin       0,56 

Oxy-a-PyrroJidincarbonsaure     ,    ,        1,04 

Tyrosin      1,33 

Lysin      4,28 

Histidin 10,96 

Afginin      5,42 

Tryptophan        vorhanden. 

In  Summa      69,87% 

Die  erhaltenen  Spaltungsprodukte  betreffend,  ist  folgendes  zu 
bemerken:  Das  Leucinimid  ist  höchst  wahrscheinlich  ein  aus  Leudn 
sekundär  entstandenes  Produkt.    Salaskin^)  hat  zwar  bei  der  trypti- 

^)  Vgl.  die  Betnerkung  am  Schlüsse  der  Arbeit  über  das  Leadtümld. 

■)  Die  Menge  des  Hlmatins  tat  nach  P.  N.  Schulz  (Zeitscbr.  f.  phyaiol, 
Cbem.  t4,  469  [1898]  als  4,2%  des  Oxyhamoglobttis  acgeDommen. 

■)  S.  Salaskin,  Ober  die  Bildung  des  Leucinimidfl  bei  der  peptlschen  und 
tryptischen  Verdauung  de»  Oxrhämoglobins  resp.  de»  Globina.   Zeitscbr.  f.  phjftioL 
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sehen  und  bei  der  peptischen  Verdauiing  Leudnimid  isoliert.     Die 

Art  der  IsoUening  desselben  schließt  eine  Bildung  desselben  aus  Leudn 
nicht  mit  absoluter  Sicherheit  aus.  Sehr  fraglich  ist  auch,  ob  das  Cystin 
im  Eiweiß molekül  präfonniert  ist.  Es  ist  nicht  unwahrscheinlich,  daß 
dasselbe  sich  sekundär  bildet. 

Gefunden  wurden  nach  den  vorstehenden  Tabellen  56,98%  an  Spal- 
tungsprodukteu  des  Hämoglobins  oder  69,87%  des  Giobins.  Von 
dieser  Summe  muß  das  bei  der  Spaltung  auf  genommene  Wasser  abge- 
zogen werden.  Es  fällt  dadurch  der  Prozentsatz  der  noch  fehlenden 
Spaltungsprodukte  noch  sehr  groß  aus.  ^Vndererseits  ist  zu  bedenken, 
daß  bei  der  Isolierung  der  einzelnen  Spaltungsprodukte  Verluste  un- 
vermeidlich sind,  auch  gelingt  es  seihst  nach  dreimaliger  Veresterung 
nicht,  die  Monoaminosaure  quantitativ  zu  gewinnen.  Der  Rückstand 
leigte  auch  nach  dem  letzten  Ausäthem  der  Ester  immer  noch  einen 
sehr  starken  Estergemch.  Wie  eine  genaue  Untersuchung  der  einzelnen 
Fraktionen  zeigte,  ist  die  Haupt  auf merksamkeit  den  höheren  Fraktionen 
zuzuwenden. 

Anmerkung. 

Zinoffsky'}  gibt  als  elementare  Zusammensetzung  des  von 
ihm  nach  seiner  Methode  dargestellten  Präparates:  C  51,15,  H  6,76, 
N  17,fl4,  S  0,3699,  Fe  0,335.  O  23,421  an.  Es  weichen  diese  Zahlen  von 
den  von  anderen  Autoren  an  nach  anderen  Methoden  erhaltenen  Prä- 
paraten gewonnenen  Weiten  in  bezug  auf  Kohlenstoff  und  Wasser- 
stoff wesentlich  ab.  F-  K,  Schulz^)  spricht  deshalb  die  Vermutuag 
aus,  daß  die  nach  der  Methode  von  Zinoffsky  erhaltenen  Kristalle 
eine  andere  Zusammensetzung  hatten,  als  die  von  anderen  Autoren 
dargestellten  Oxyhämoglobinkristaüe,  Wie  meine  an  10  verschiedenen 
Präparaten  ausgeführten  Element aranalysen  ergaben,  ist  dies  nicht 
der  FaU.  Es  wurden  im  Mittel  erhalten:  C  54,75,  H  6,98,  N  17,35, 
S  0,42,  Fe  0,38,  O  20,19.  Zur  Lösung  der  Stromata  wurde  allerdings 
nicht  Ammoniak,  sondern  Äther  verwendet.  Allein  auch  ein  unter 
Anwendung  von  Ammoniak  dargestelltes  Präparat  zeigte  dieselben 
An  aly  senzahlen . 

Chem.  »,  ä92[1901J,  Vgl.  aucU  H.  Ritthausen,  über  Leudnlinid,  ein  Spaltungs- 
produkt der  EiweiQkdrper  beim  Kochen  mit  Säuren.  Beneble  d.  d,  cbem.  G^seUseh. 
2109  [189fi]- 

1)  Zmoüaky,  Über  die  Gr5Qe  des  HämoglobinmolcküU.  Zeitschr.  1  physkJ. 
Chem.  li.  16  [1886]. 

')  P-  N.  Schuld,  Die  KiistalÜsation  von  EiweiOstoffea  und  ibrc  Bedeutung 
für  die  EiweiOchemie.     Jcüid,  Ciutav  Fischer^  1901,  S.  37. 


J 
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68.  Emil  Abderhalden:  Hydrolyse  des  kristolMerten  Senmulbiimliu 

ans  Pferdeblnt 

Zeitschrift  für  phjnologuche  Chemie  tt,  4D5  {1903>. 
(Eingegangen  un  5-  März.) 

Auf  100,0  g  bei  100*^  getrocknetes  Senimalbumm  berechnet  er- 
geben sidi  folgende  Mengenveibältnisse: 

Alauin 2,68 

Leucin 20,00 

tt-Pyrtolidincarbonsäare 1,04 

Phenylalanm 3,08 

Glutaminsäure 1,52 

Asparaginsäure 3,12 

Cystin 2,3 

Serin 0,6 

Tyrosin 2,1 

Tiyptophan vorhanden 

Summa    .    .    ,    .  36,44 


59.  EmEl  Abderhalden:  Hydrolyse  des  Edeetlns, 

Zeitschrift  für  pbjfliologiscbe  Chemie  »,  499  (1D02). 
(BingeguigcD  am  6.  März.) 

Auf  100  g  Edestin  berechnen  sich  die  Spaltprodukte,  wie  folgt: 

Glykocoll 3,8 

Alanin 3,6 

Leucin 20,9 

ft-Pyrrolidincarbonsäure 1,7 

Phenylalanin 2,4 

Glutaminsäure 6,3 

Asparaginsäure 4,5 

Cystin 0,25 

Serin 0,33 


750  Abderhalden,  Nachtrag  zur  HTdioljse  usw. 

Oxy-a-Pyrrolidincarbonsäure 2,0 

Tyrosin     2,13 

Lysin 1,0 

Histidin 1,1 

Arginin      11,7 

Tryptophan vorhanden 

Summa    .   •   .   .  61,71% 


60.  Emil  Abderhalden:  Kaehtrag  lur  Hydrolyse  des  Bdesüns« 

ZeitAchrfft  für  physiologische  Chemie  4f,  249  (1903), 
(Eingegangen  am  7>  November.) 

Nachweis  des  Gehaltes  an  Aminovaleriansäure. 


61.  Emil  Abderhalden:  Die  Monoamlnoa&uren  des  Salmlns, 

Zeitschrift  füt  physiolf^l^cbe  Chemie  41,  ßfi  (1904). 

(Hingegangen  am  7.  Januar.) 

Als  Spaltungsprodukte  des  Salmins  wurden  mit  Sicherheit  nach- 
gewiesen: Atanin,  Leucin  und  oc-Pyrrolidincarbonsäure,  Als 
wahrscheinlich  vorhanden  zu  bezeichnen  sind  Phenylalanin  und  Aspara- 
gtnsäure. 

62.  Emil  Abderhalden  und  P.  Rona:  Die  Abbanprodukte 
des  „Thymushistons". 
Zeitschrift  für  physiologische  Chemie  41,  278  (1904). 
(Hingegangen  am  2-  März.) 

Die  Gesamtmenge  der  isolierten  Monoaminosäuren  betrug  für  150  g 
trockenes  Histon 

In  Gramm  In  Pto£- 

Glykocoll 0,75  0,50 

Alanin 5,2  3,46 

Leucin 17,7         11,80 

a-PyrrolidincarbonsäuTe       2,2  1,46 

Phenylalanin 3,3  2,20 

Glutaminsäure      .    .    ,    .      0,8  0,53 

Femer  gaben  50  g  Histon:  Tyrosin 2,6  5,20 

25,16% 
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63.  Emil  Abderhaldea  und  A.  Sehlttenhelm:  IHe  Abbauprodokto 

dM  Blastiiu. 

ZdUcbrift  für  physiologische  Chemie  41,  293  (1904). 
(Eingegangen  am  6^  Marx.) 

Die  Gesamtmenge  der  isolierten  MonoamiDosäuren  betrug  für  400  g 
Elastin: 

In  Gramm         In  Prozent 

GlykocoU 103,0  26,76 

Leucin 85,5  21,38 

Alanin 26,3  6,68 

Phenylalanin 15,55  3,89 

A-Pyrrolidincarbonsäure  6,97  1,74 

Glutaminsäure      ,    .    •    ,  3,04  0,76 

Aminovaleriansäure    .    .  4,0  1,0 

in  Summa  61,10 


64.  EmU  Abderhalden:  Abbau  and  Anlban  der  Eiwelfikdrper 

Im  tierischen  Organismus, 

Zeitschrift  für  physiologische  Chemie  44,  17  (1905). 

(Eingegangen  am  30.  Januar.) 

100  g  Serumglobulin  enthalten: 

GlykocoU 3,52 

Alanin 2,22 

Leuciu 18,70 

Pyrrolidincarbonsäure 2,76 

Phenylalanin 3,84 

Glutaminsäure 2,20 

Asparaginsäure 2,64 

Cystin 0,67 


Ovomucoitl. 

60  g  aus  Hühnereiern  isoliertes  O\'omucoid  ergaben 
1,2  g  a -Pyrrolidincarbonsäure,  2  g  Phenylalautn,  0,9  g 
säure,  1  g  Glutaminsäure. 


Ovomucoid. 

2  g  Leucin, 
g  Asparagin- 
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6ft.  Emil  Abderhalden  imd  Otto  Boitoikl:  Die  MoammlBoAna 
des   ^Edastbtt"    am   BanmwoHBunen   und   deven   VertaattoB   sesea 

Magensaft 

Zdtacliiift  fär  phynologisctw  Chemw  44,  205  {1906). 

Im  Bdestm  aus  Baumwollsamen  wurden  auf  100  g  tnxJcenes,  asdie- 
freies  Eiweiß  beredmct  folgende  Produkte  isoliert: 

Glykocoll l,2^i 

Alanin 4,5% 

AminoTslenaiisaiire    .,...,.  voiiianden 

a-Prolin 2,3% 

Leudn 15.5% 

Glotaminsänre 17,2% 

Asparaginsäuie ^i^% 

Phenylalanin 5,»% 

Scrin 0,4% 

Tyrosin 2,3% 

Tryptophan vorhanden, 

Zar  mögliche  voUstandigen  Gewinnung  der  Gtutaminsäure  wurde 
hier  der  bei  der  Destülatioa  der  Ester  verUdbende  R&ckstand  nadi 
folgcndef  Methode  verarbötet: 

Er  wurde  mit  vid  Kssägäther  ansgekodit.  Ein  geringer  TeQ  ^ng 
in  Losung.  Nac^  dem  Verdampfen  des  Essig^thers  hintcrUieb  one 
geringe  Menge  einer  volnminösen  Kristallmasse.  Sie  zeigte  alle  Eigen- 
schaf ta  dG  Leuctnimids.  Der  nidit  in  Kssigätbcr  töslidie  Rückstand 
wn^e  6  Stunden  mit  übeiscfansagem  Baiythydrat  g^ocht,  nnd  nadi 
dem  Abkühlen  der  Baiyt  mit  ScAwefel^uie  quantitativ  entfernt.  Dntdi 
Einengen  der  so  erhaltenen  I^ösung  befien  sich  zonädist  KiJstalKsatkmen 
von  ganz  reiner  Glataminsäar^  gewinnen  (8,3  g).  Wöt^^  Maigoi 
wurden  duidi  \^AIige5  Eindampfen  der  ruktzt  verUeibendcQ  sinqwseo 
Mutterlauge.  Lösung  des  Rückstandes  in  konzoittierter  Salisättre*  Ein- 
leiten  von  Saksäuregas  gewonnen  {S  g).  Ans  der  Mottcdaoge  des 
Gtutaminsäniedilorhvdiates  wurde  die  Salzsäure  mit  BWioiyd  entfernt. 
Es  g^ang  nicht,  aus  dieser  Mutterlange  zu  kostalüsKrten.  ^i^K^jirl^n 
Produkten  zu  g^angen.  Anch  der  VersadL  Kupfersalze  darzustefloL, 
fühlte  zu  keinen  ernwandsfröea  Resultaten. 
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66.   Bmll   Abderhalden    und  Frans  Samitely:    Die   Ziuammm- 
setnms  des  „Güadlns"  des  Welsamnehles. 

Zcitscfanft  für  phTsioIogische  Chemie  44,  276  (1905). 
(Biogegaiigeii  un  21.  Mäiz.) 

Auf  100  g  asche-  und  wasserfreies  Gtiadln  (nach  Abzug  der  Humin- 
substanzen)  bereclmet  sich  folgende  Zuäaminensetziing: 

GlykocoU 0,68% 

Alanin 2,66% 

AmJnovaleriansaure 0,33% 

Ä-Prolin 2,4% 

Leucin 6,0% 

Glutaminsäure 27,6% 

Adparaginsäure 1»24% 

Phenylalanin 2,6% 

Serin 0,12% 

Tyrosin     2,37% 

Tryptophan ca-  1% 


67.  Bmll  Abderhalden  and  B6U  Beinbold:  Die  Honounlnaänren 
des  „Edestlns"  ans  Soonenblnmensamen  und  dessen  Verhalten  gegen 

Pankreassaft 

Zdtachrift  für  physiologische  Chemie  44,  284  (190G). 
(Eingegangen  am  21.  Hfin.) 

Auf  100  g  asche-  und  wasseifreies  Eiweiß  beiechnet  ergeben  sich 
folgende  Mengenverhältnisse  an  Aminosäuren: 

GlykocoU 2,5% 

Alanin 4,6% 

Aminovaleriansäure 0,6% 

Ä-Prolin 2,8% 

Leucin 12,9% 

Glutaminsäure 13,0% 

Asparaginsäure ^>2% 

Phenylalanin 4,0% 

Tyiosin     2,0% 

Serin 0,2% 


Fl»cbtr,  UalcnKiinaaca.  4^:^ 
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68.  Emil  Abderhalden  nad  TuUka  TerBfiehl:   Di» 

taüEnos  Tim  am  KitfflnnBua  di^wteiltem  EhniL 

Zötaduift  Kr  phjwkipadke  Chemü  «,  473  (1905^ 
(Emgcgangoi  am  21.  JnH.) 

Auf  100  g  mncs  Eiweiß  bacdmea  adi: 

GlytajcoII 0,6% 

Alanin 1,8% 

Ammovalenansäare vodiaiuleD 

Ä-Pndin 2,8% 

LMcin 6,3% 

Ghitamiiisäiii« 7,8% 

AspaiagtüsänFe 13% 

Fhaiylalanin 1^2% 

Serin 0,06% 

Tyroän      1,7% 

Tryptophan vnrimnijgti 


«6.  EmU  Abd»rhald«B  md  J.  B.  Herriek: 

(Cmfc^sn^cn  am  23L  Jofi.) 

Bercdmct  man  die  gefandenai  SCoigai  an  Ammosänrai  auf  100  g 
mnc5  Coo^tin,  90  ediäh  man  fdigoide  Weite: 

Gfykoctil] 0l6% 

Alamn %S% 

Aminavaleriaasänre 1*1% 

Leocin 6,75% 

Prolin 2-6% 

FtKnylalamn ^1% 

Ghitanünsänre '^^o 
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70.  Emil  Abderhalden  und  Frllz  Pregl:  Über  einen  Im  normalen 
meDschlicheo    Harn    vorkommendeo ,    schwer    dlalyslerbaren    Eiweiß- 

abkömmllDg. 

Zdtsckriit  für  ph3^5iologi3cbe  Chem[e  4S,  19  (1905). 
(Eingegangen  am  2^  Angnat.) 

£5  gelang,  Leucin,  Alanin,  Glykocoll  und  Glutaminsäure 
zu  isolieren  und  die  Anwesenheit  von  Phenylalanin  durch  die  Reak- 
tion  mit  Schwefelsäure   und   Kalium dichromat   festzustellen.      Auch 

Asparaginsäure  dürfte  vorhanden  sein. 


71,   Emil    Abderhalden  und  Frlti   Pregl:    Die  HonoamiDosäuren 

des  kristallisierten  Eleralbumlns. 

Zeitschrift  für  phydologische  Cbeniie  4€,  24  (1906). 

(Eingegangen  am  2.  Auguat-) 

Auf  100  g  aschefreies,  bei  100^  getrodcnetes  kristallisiertes  Eier» 
albnmin  berechnen  sich  aus  den  vorli^enden  Befunden: 

Alanin 3i'    S 

Leucin 6,1    „ 

Prolin 2,25  „ 

Asparaginsäure I,ß    „ 

Glutaminsäure 8,0    „ 

Phenylalanin <    .    .    4,4     „ 

Tyrosin     1,1    ,. 

Cystjii 0.2     ,, 


72.  Emil  Abderhalden   und   H.  Gideon  Wells:    Die  Honoamincw 
säuren  des  Keratins  aus  Pferdehaaren. 

ZcitKhrift  für  phyuologiKhc  Chemie  *9.  31   (1006). 
(Hingegangen  am  6.  AugiUt-) 

Glykocoll 4,7  g 

Alan  in IjC  1. 

Aminovaleiiansaure 0,9  „ 

Leucin 7,1  ,. 

Prolin 8,4  „ 

Asparaginsauie 0,3  ,, 

Glutaminsäure 3.7  „ 

Tyrosin      S,S  „ 

Sertn 0,6  „ 

4«» 
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73,  Emil  Abderhalden  und  E.  R.  Le  Count:  Die  Monoamlnosaaron 
des  Keratins  aus  GlLnsefedern. 

ZeiUcbiift  für  physiologische  Chemie  4%,  40  (1905). 
(EingcgongeiL  am  &.  August,) 

Berechnet  man  die  gefundenen  Mengen  an  einz.elnen  Aminosäuren 
auf  100  g  asche-  und  wasserfreies  Keratin,  so  erhält  man  folgende  Werte: 

GlykocoU a.6  g 

Alanin 1,8  „ 

Aminovaleriansauie 0^6  ,, 

Leucin 8|0  „ 

Prolin 3,&  „ 

Glutaminsäure      .    _ 2,3  „ 

Asparaginsäure 1»!  »r 

Tyrosin 8.6,. 

Serin 0.4  „ 


74.  Emil  AbdQrbalden  und  Otto  Rostoskh  Beitrag  sor  Kenninb 

des  Bence-JoaesscbeD  Elwelßkorpers. 

Zdtachrift  für  physiologische  Cheoiie  4$,   125  (1905). 

(Eingegangen  atn  16.  August.) 

Die  GewiDDung  der  freien  Ester  erfolgte  hier  in  einer  von  der 
bisher  üblichen  Methode  abweichenden  Art,  und  zwar  in  Anlehnung 
an  die  von  Emil  Fischer  und  Umetaro  Suzuki^)  angewandte 
Metbode  der  Darstellung  der  freien  Diaminosäureester.  Die  salzsaure, 
alkoholische  Lösung  der  Hydrochlorate  der  Ester  wurde  bei  vermin- 
dertem Druck  und  einer  40**  nicht  übersteigenden  Temperatur  möglichst 
stark  eingedampft,  um  die  freie  Salzsäure  möglichst  vollständig  zu 
entfernen.  Der  Rückstand,  der  die  Hydrochlorate  der  Ester  enthielt, 
wurde  nun  in  wenig  Äthylalkohol  völlig  sufgelöst,  die  Lösung  in  einen 
Meßkolben  von  250  ccm  gebracht  und  bis  zur  Marke  genau  mit  Äthyl- 
alkohol aufgefüllt.  I^un  wurde  in  einem  aliquoten  Teil  (5  ccm)  der 
Salzsäuregehalt  bestimmt  und  dann  durch  Zusatz  der  berecbneteii 
Menge  einer  alkoholischen  Lösung  von  Natrium  die  Estei  in  Freiheit 
gesetzt.  Vor  dem  Zusatz  des  Natriumäthylats  war  die  Lösung  mit 
Alher  übeischichtet  und  in  Eis  gestellt  worden.  Durch  weiteren  Zusatz 
von  Äther  wurde  die  Hauptmenge  des  gebildeten  Kochsalzes  gefällt, 


1)  Emil    Fiselier    und    Umetaro    Smuki:     Polypeptide    der    Dioraino 

BauTcn.    Sitzimgsberidite  der  Akademie  zu  Berlin,  51  £Lfl04J.    {3.  441.) 
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vom  Ausgeschiedenen  abfiltriert  und  nun  die  ätherisch- alkohoüsctie 
Lösung  durch  Schüttdn  mit  geglühtem  Natriumsulfat  getrocknet.  Der 
Äther  wurde  dann  abdestillieit  und  der  verbleibende  Rückstand,  wie 
üblich,  der  fraktionierten  Destillation  unterworfen. 

Auf  100  g  trockenes,  aschefreies  Eiweiß  berechnen  sich: 

GlykocoU 1,7  g 

Alanin 4,5  „ 

Leucin 10,6  „ 

Prolin 1,9  ,, 

Phenylalanin l.ö  » 

Glutaminsäure 6,0  „ 

Asparaginsäure *.5  ,t 

Tyrosin      1,7  „ 


^^^^^^^^^^^H                               ^^^^^^H 

^^H            Acetessigeater-glykocoUester  178. 

AlanylchJorid,  salzaaures.  d-^  436«  541. 

^^^H              Acetylüceluii-glykocuUeater  IIB. 

Alanyl-glyciu  469,   —  Kupfcrsala  469. 

^^^H             Acttylalanin    3*23-    —    Chlorierung^ver- 

—     Verhalten      gegen     Paukieas&aft 

^H                  such  324, 

601- 

^^H            Acetylgtycyl-glydn  324. 

Alnnyl-glycin,  d-.  545,   —  Durch  Auf- 

^^H           Acetylglycyl-glydnestcr  296- 

spaltung  des  Anhydrids  629. 

^^^H             Acctyllcucia,  maktiTcs,   100. 

Alanyl-glycin,  i-j  496.  —  AuhydridbÜ- 

^H            Älonin  19,  Ö3. 

dung  497    —  Hydrolyse  497. 

^^H            Alanin,  ß-,  (aus  laoaerin)  257- 

Alanyl'gly  cinanhy  drid ,     aktives ,     aas 

^^M            Alanin,  d-,  63,  95.  —  Optwhes  Ver- 

Seide  625. 

^^H                  hEdtcu   fiß,   Qfll.    —    DarstEllung    aus 

^Innyl-glycyl-glycin    330.     —     Biuret- 

^^H                  Sdde     550.      —      KristDllogr.  Eigen- 

probe  331.   —  Verhalten  gegen  Paii- 

^^H                ftchaften  560,     —     VerbaJten     beim 

kxeassaft  606. 

^^H                CUodereu  &41.   —   Verwandlung  in 

AlanyMeuciu  437-  —  Verhalten  gegen 

^^H                MlrczQpionaauie   500,   —   Verwacd- 

Pankreatin  593,  —  Verhalten  gegen 

^^H                  lui^g  in  c^-Milchaäurc  664. 

Pankreasaaft.  603. 

^H              Alaniu,   /-.    92.    Ö5.   —   Optisch«  Ver- 

Alanyl-leucin    A.   487.    —    Geschmack 

^H                halten    93.    56],    ^    Aus    '-Brom- 

487-  —  Verhalten  gegen  Kupferoiyd 

^^H                Propionsäure  499. 

487.   —  Anhydridbddung  487. 

^^H              Alaniu,  Racemlcgippr  63.  —  Spaltung 

AJanyMeudn     ß,     488,     —    Verhalten 

^^^H                  der      B 611203-1  verbiodutig      (K>  ff .      — 

gegen    PoakrpasBaft    614. 

^^H                Durch  Schimmelpilze  Q5.  —  Bildung 

Alanyl-leucyl-glycin  484.  —  Geschmack 

^^H                a^  Sehn   254. 

48Ö.  —  Knpieraalz  485.  —  Verhalten 

^^B            Alaninäthylester  ISS.  ^  Fikiat  183.  — 

gegen  Pankrcassaft  608. 

^^H                  Veraeifuug  183. 

Alauyl-pbäuylal&niu,    Kupfers  alz»   Pal" 

^^^H              Alaniu-anhydrid  (Syn.  I.BCtimid),    Dar- 

lung  mit  Phcsphorvolfrarnsaiire  3fll. 

^H                Stellang   183,  52^    (Anmerkiine).  — 

Albumoacn  78.                                          ^h 

^H                Aufspaltung    mit    Alkali,   426,   528. 

Amin^huttersäure,  20.                                  ^^^| 

^^H                —    Auftreten     eines    Natiiumsalies 

Aminobuttersäure,  rf-,  a-,  140.                   ^^m 

^H 

AjninohuttcTsäare,  a-,  innktive  136.  —          1 

^^^             Alaain-anhydrid,  ä'.  564.  —  Aufspal- 

Kupfersalt     138.     —     Reaktion    mit          1 

L                       tung  566. 

Kiseachlorid  138.                                            1 

^^K            Alaayl-olanin,      Bildung     duiuh     Auf- 

Aminobuttersäure,  /-,  ^.  142. 

^^^f                Spaltung   des  Alauin-anhydrids  026. 

Aniinobüttejsäureäthyleater,  a-,  JÖ3. — 

F                           —     Kupf  ersah     ß29.     —     Verhnlteti 

Pikrat   184. 

r                         K^Kcn    Paniere  o^soft   602. 

Aminobuttersäureäthyicsler,    0-,     IM. 

Alaayl-rf-Qlanin,  d-,  562.  —  Hydrolyse 

Aminobuttersäureaohydrid,  Ji-,  514. 

563. 

Aininobutytyl>fl-aminohuttersä«tie,   a-, 

Alaaylchlorld,  salz^aurca  430. 

612. 

AuLJaobutTiyt-oi-BmiaobiJtteraaiire      A. 

ßlä.   —  Verhalten  gegen   Pankreos- 

SGÜ  610, 
ÄinittobutyTyl''^»ammo  buttersäure     B. 

613.   —   Verholten  gegen   Pankreaa- 

»ft  616. 
Amino-butyrylchbrid,    saliaaures^    «-. 

43Q, 
AmiQobulyryl'glycm,  A^.  509-  —  Kup- 

fcisolz  510-  —  VcrhaUen  grgen  Pan- 

kreaasaft  616. 
Aroinobutyryl'glycin-ftnhydrid, «-,  ölO- 
Araino-n-caproDSflure,   ii-,   20.   130.  ^ 

Versuch   einer  Spaltung  dea   Eatera 

mit  d-Wcinsäurc   147- 
Amino-H-capTonäflUTe»  d-,   o-,    147, 
Aminoh-capronaäure,  i-,   a-,   145, 
Amino-n-caproDAäure-Athylestcr ,       in- 

aktiver,  a-,  190, 
Amiaohex^  asäure  233, 
Aminohexenaaiireanhydrid  240-  —  Ver- 
halten £u  PhoBphorwoUramsäure  24L 

—  Aofspaltung  241.  —  Physiologi- 
ache  Wirkung  241- 

Aminoisovalenansäure  20.  6ß-  —  Ana 
Casein  Ö3S  ff-  —  Racemiaienuig  642- 

—  Aus  Hom  708. 
Aminoisovaleriansäuie ,     a-,    Synthese 

15Ö.  —  Hydrochlorat  160. 
Amiaoisovaleriansäure,  ß-^  167. 
Amlnoisovalerianfäureäthylester,      t^-, 

100-  —  Pikrat  160-  —  Bitartrat  160- 
Amiaoiaovfllerittnsäuic-Athylealcr,  ß-, 

167.    —   Hydrohiorat   167. 
Aminoiäovjüeriansäaren  158  ff - 
Attiinoisovaleryl-glycm ,      racemiaches, 

Verholten    gegen    Pankrcftasaft   617. 
AiJiiiioiuettiyläthylea$if>9äiue>  a-,  164.  — 

Knpf«5da   165. 
Aminom  et  b  yl  atby  lessigaä  uxr-  Athy  lestci 

165.  —  PtkT^t  166. 
Araino-tf-oiypropjotsäure,    «■,    \Syji. 

Seiin},  249  ff. 
AniiQo-a-oxypropioiuitiire.  ß-^  (^y°- 1*0' 

aerin).  255  ff . 
Amino-j'-oxy-viiien ansäure,  a-,  2ß8.  — 

Kapfrraalx  259.  —   I.aklon  2öft<  — 

Phenylcyanat -Verbindung   des  Lak- 

töiia  *J6l-  —  RedutUon  262- 
Amiaopcn  t  cn  säureonhy  drid  246.  —  A  nf * 

»paltung  247. 


AiniiiapropioasäuTC,  ß-,  (aua  Isoaeiin) 
257. 

Aminopropionsäureäthylester .  ß-,   174. 

Aminoaäuren  3.  —  Racemkörper: 
Spaltung  S7 — lö7.  —  Einfluß  der 
Art  und  Zahl  auf  die  Spaltbarkeit 
der  Polypeptide  durch  Pankreas- 
aaft  596,  597-  —  Geschmack  157.  683. 

—  Beziehung  zu  den  Kohlenhydra- 
ten 74- 

Amino-w-valeHfln.iäure,  fi-,  lfi9.  —  Aua 

cr-Arnino-j-oiyvaieriansäure.  2Ö2-  — 

KupFeraolr,  262- 
Atiimo-H-voleri ansäure,  d~,  153. 
Atnlno-Ff-TaleriaD^aurEäthyleater,       et-, 

163.  —  Pikrat  163. 
AßiinovfllerianaÄiireäthylesler,   y-,   173, 
Anhytlro-giycyl'aapaTflgin  406. 
Anliydro  -  glycyl  ■  BSparagmaaureäthyt- 

Mli=r  407- 
Anhydro-pheuylfilycyl-asparagin  525, 
Apparat  zur  FiltratioD  433- 
Arabiuose,  d-,  Überführung  iad-GIuko»- 

amiufläure  26(1. 
Arahinosimiu  264, 
Arginin  22^211,  Darstellutig  aus  BdeMin 

453. 
Argioin-methylester-HydtochJofat  4ö2- 

—  Versuch  den  Eatcr  io  Freiheit  xa 
setzen  454.  —  Pikrat  des  erhaltenen 
Produktes  454-  —  Nitrat  deasclbcu 
455- 

Asparaginimid,  Stractur  404-  -—   V«r- 

ocifung  421 . 
AaparELgiuaäiirc  21,  i-,  68,  9S. 
Asparagiusäure.  Kacemkörper,  Spaltung 

88,  97- 
Asparaginsäurediäthylcster,  i-,  IÖ3-  — 

Vetscifung   194.   —  DaratcUuiig   »ua 

Asparagin  417- 
Asparaglnsäurediamid     301 ,     417.     — 

Biuretprobe    418.    —    Pitlung    mit 

Quecksilberchlorid,  Phosphotwolfrani' 

saure,  418.  —  VcihaJtcu  gegen  Petro- 

cyankalium,      PUtinchlot-waASeratoff- 

säure  410. 
Aspsri^yl-diilanu] ,    inaküv,   415.    — 

Geschmack      ^IS.       —      Kupfersalz 

415. 
Asparagyl-mono^lydn.  inakliT,  412.  — 

Hydrolyse  413- 
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Bnc&'JoM>'adio  EiwciBkorpcr  75A. 

BaaalniUolnicm,  f-^  ISO, 

BenoTi^-Alum  M.  ^  SUrdtsfanli 

llfBtfnjl/  »UiifB  fil.  —  Brttfia— li  Ol. 
tt— myt.i»»*«    Racesüccrpcf  90v 
BeBfloyl-BlaBTl-Aliiüa  5^  —  Kiqite- 

—  MccpUMHb  130, 

—  BnciuA  142. 

PmiiiitI  -  A  -  Ammobnttcfüare .  R^ccm- 
b&rpa  138. 

146.  ^  Oadioiiiiisilx  |4& 
BcBicrl-A'AnmiOHi-ciproaiiHfie,  I-,  144. 

-   rTn-hrnTTTflj   144. 
PtPWiji  \y  ■minnirt^lilhjli  MgiJBW 

IK 


mmaa^  1«1. 

Hoiwjl  ii  imiiin  ■  Tilrii— litr  ICL 
Bfiojl  ^  M|iai  ■ftjiiiiiiin   tt.   —   Bt«- 
ciMJiOr 

BcsK7l-^f-A^»nsinMarc  97-  — Sp^ 

lang  «ü  Btvcm  97. 
BciLBUjUed»*te  der  Anünoataics  8BIL 

■Pjltlll  jl  f)|i  III  43i 
II         jT  rilBliMhiT       ITTfi       "lijil 

imwijiijtiBiiiiinniiiK  iffT      Tijifc 

■fault  lOL 
BcftRVfl^ataaiaafcvc.      R^cgiaköcpg 
101.    '     S9*lttai£    mk    SUT<h^ 
103. 

li^dno  OBd  B^isD^faBovid  4SSi-  -^^ 
AoA  Hiifijldtoid  431. 
Beiuo^-^kvcia  123.  —  CrnrhnwrMA 
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BdtzoTl-l-koctn   125.    —    r^fnirlJMtlr 
1». 

123, 
BcsiTi3Tl4mc7l-*lujl-^7cin  A.  473-  — 
BcBWTl4aM7l-flUBj1-^7dD   B.  474. 
Bcsiojl-kvKTl-^tjcin  40. 
BvtLfojl-^-plimj^lAlAiim  131.  —  Ciatiko- 

nnu^  133- 
BcoiOTU'plicajrlalABin  136. 
BtMqy^JfctMT^aliiin,  R  jcrmkörpct  1  ^ 

—  Sp«ltB«133. 
Bcfiuyl-nl^Trfl^tTcin  3*9. 
BcscoTl-^'tTTmui     ]15_    —    rjMi  fcnai»- 

Mtt  lU. 
BculOTl-^trT«nl  il);.'BtBciBMfa  112. 
BqMoyÜyra«,  IT irrat flirrt   107.   — 

Danttfliag  aai  ^nOiybcnzoTiuniBEi- 

"-""'■*"*  lia  —  O^JiBiis  112- 
Bfq4-bMi-ui  iIijkJmw  970. 
BtaayiarfoMittfc  370. 
BiBClibMe    SM.    —    Vgrtialtm    ecfca 

FmIii^i I    587.    —   Verbote 

gegen  PmüetvsmaH  612. 
Bi»irtjeiatj<ja  301.  —  AiMfähraig  192 ' 

(AHBHfkong). 

Bf\—ibtfmnJm.g,  4^^  «OS. 
gll.  ^ 

Gll. 
BrcmbotTxyl-A-AaBBak^taBiaf«  V,  a-g 

512. 
BrambgtyTyVhkrid,  a-,  906. 
BnMalKilj  I j  1-^juB,  B-j  fiO& 
BnxnictCÜBRii,  VoiRsdaag  siv  Sja- 
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ft-,  409. 
BromisocapronflcUorid,-  et,  207,   332, 

3^. 
BronÜBoc&pruayl  -  diglycyl  -  Klydii,   <"-, 

Bromisocapronyl  -diglycyl  -  ^yfiatsta, 

a-,  427  u.  423. 
Bromisocapronyl-fUglj'cyl-glycylcUorid, 

a-,  Öß3, 
BroiniHocapronyl-glydn,  ft-,  478. 
Bromisocapronylglycylchlorid»  n-,  377. 
BromisocaproDyl-glycyl'glycin,  oi-,  333, 

—  Verwandlung  in  das  Chlorid  378- 

—  Aiia  GlycinanbydHd  iiad  fl-Brom- 
iflocapronylclilond  425. 

BromiAocaprony  1-gly  cy  I  -gly  dn  cster  333. 
BromisocaproDyl  -  giycjl  -  phenylalaaiii, 

a-.  392- 
Bromisocapronyl-ÜoBcrin,    a-,    501.     — 

Verbat  ten    gegen     aalpetrige    Sätm 

Ö07- 
Bromüocapronyl-leudn,  a-,  342. 
BTomiaocapTonyl-lcucjl-  glycyl-  glydn 

3M, 

BromisocaproDT  1-1^  -  l«°^Tlpbc°y  1^^°^} 

A-,  389- 
Bromüocaprony  l-pent  agly  cy  1-gly  ein,  a  - , 

ß67. 
BrcnnüocaproDyl'pbenylalanui,  a.,  384. 
Btoraiaocaprotiyl-i-proUa,  «-,  3S2. 
Bromisocapronyl-proUn,   et-,   inakÜTes, 

381. 

Bromiaocoproöyl-tetraglycyl-glyciB,  ci-, 
556, 

BronmocaproDyl  -  trigly cy  1  ■  glycin»  ä-, 
655- 

BroDiüocapronyl  -  trigtycyl  -  glydncftt^r, 
fl-,  554. 

Bromisocapronyl-i-tyrosin  347- 

BTomisovateriansäure,  a- ,  Einwirkiiiig 
von  Anudoniak  159, 

Btompinpiunaäure,  ia aktiv«,  Spaltung 
40d- 

Brompropioosiurr.  l-,  4dS.  —  Dantcl- 
Inug  ans  «f/^Biotn Propionsäure  mit 
Hilfe  des  Cinchoniaaokes  498.  —  Ge- 
winnung aus  d-Alaain  000. 

BronipropioiiyUalctiiyl'Aluiiii,  d-,  534. 

BrompropioQvIchlorid,  /',  500- 

Biorapropionyl.glycio,  fl-,  467. 


Brompropiotiyl  -  glydnatbyloitcr      466- 

—  Verseifimg  468- 
Brompropjonyl'gljc^l-glyciti,   a^,    329, 

330. 
BrompropLonyl-glycyl-glydneater,    a-, 

329- 
Brompropionyl-leudn,  a-,  A.  466. 
Brompropionyl-leiicin,  A-,  B-  486. 
Brompropionyl-leucyl-glydn,  a-,  483. — 

Onchmnck  484- 
Brompropionyl-phenylalanän,    a-,    390. 
Bromsuccmyt-dialamii   410. 
Brom-n-valeii ansäure,  a-,  162. 

CarbaeUioxyl-alanin  474- 
Carbaetboxyl-alania^ätEiylcster    47S. 
CarbaftboTyl-alaninamid  476. 
Carboetboxyl-alanyl-alaiiinesUr  299, 

—  Biurelprobe  299. 

Carbaethozyl-alanylcblQTid  476. 

Carbaetfaozyl-alonyl-glyciii  460.  —  Ver- 
halten gegen  Kupferi:>iyd  470- 

Carbaethoxyl-alanyUglTcinamid  477- 
Carbflfthoryl-alBnyl-glyänester  476-  — ^ 

Verseif  ung  477- 
CAfbaethoiyl-alflnyl-gtycyUglycm    331- 
CarbaethoTyl-diglycyl-glydE  308,    328. 

—  Bturetprob«  309.  —  SüberaaU  309. 
Caibaethoxyl'diglycyl-glyänamid    309. 

—  Biuretprobe  310. 
Caibaethoxyl-diKlycylglydncatcr  307- 
Carbaelhoiyl-diglycyl'glyfinestei,      ß-, 

311.  —  Biuretprobe  3li.  —  Zweite 
Synthese  3J9. 

Cubufthoxyl'glyciii  316.  —  Vgl.  aaeh 
325-  — Sähe  317- 

CarbActhoxyUglycinamid  317-  —  Spal- 
tung mit  Saluäure  318, 

Carbon tho3Eyl-gly-cinchtoiid  319-  —  Kup- 
pelung mit  Glycyl-glycinpÄter  30ft. 

Cafbaethoaiyl-glycineater  3lft  —  Vgl. 
aucb  325- 

Carboethoxyl-glycyl- alanin  320,  342. 

Ciuba«tboicyl-glycyl-aluiüianud  320.  — 
Biuretprobe  320. 

CorbaethoKyl-glycyL-alaninesteT  319- 

Cftrbacthoiyl-glycyl-glydn292-  —  Kop- 
tcaalL  292.  —  SObeisalx  292-  —  Rc 
duktioD  von  ammaauak  Süberlöftung 
292-  —  Einwirkung  toh  Thionyl- 
düond  307. 


^^^H^Hb                                                      Suhn^bta.                                                       ^^^^H 

^^H           Cartisctboxyl'^ycyl-glydnaiiiid  290-  — 

Chioricctyl-aBparagiiiiiiin  mjKi   4II5<. 

^^f                 Biurvtpfobe  2SS,  301. 

ChLorocttyl-digtycyL-glycui  359- 

^^B           Cttrbftctboxrl'glycyl-^ydnestcT  286.  — 

Chloracclyl-Klycyl-elydn  3S3,  Sffl. 

^^H               Vnbalteo  eq  Alkali  uod  Kupfertslzets 

Chloracetyl-gtycyl-glydncster  322.  — 

^^H               287.  —  Hinwirlciu^  von  LcudneMer 

Biuretprobc  3^. 

^^H                 28S,  2DS.  —  Einwirkung  tod  Gua&i- 

ChloTAcety1-^ycyl-pbenyl4l«iim  3V3- 

^^H                 diu  296. 

CUora«tyi-le&an  480.                                   ^m 

^^H           CdJbaethoiyl-glycyl-glycuieFter,  ^,  306, 

Chloracctyl-leuryt-alnnin  494.                  ^^M 

^^^1              — EinwirkaDg  ron  Ammoniak  30Ö,  — 

ChkiracetyUphaiyUlaiiin  39L                   ^^V 

^^H               BluTclprübc  des   cntfltandcDen    Pro- 

Chlorac^iyl-uiglycyl-gJycin   3ö7.    —             M 

^^H                 dQkt«»306.  —  DcoocaVcrlultui  gegen 

Biurvtprobc  358-                                          ^^H 

^^B                 Platinclilnrid^  PbMphonvolfranuiurv 

ChlorAiYtyl-Myroain  344.                         '^^M 

^H                 306. 

Chloride  der   AminoMoren   tiod    Polj-        1 

^^H           Cajbacthoxyl-glycyl  -  glycyl'ltat^eater 

peptjdf  35,  422,  538,                             ^J 

^^M               288,  296.   —   Biaretprobe  SM»,  301- 

ChLorsuctinyl-dialaniii  414-                           ^^^| 

^^H             Ca(baethoxjl-gtycyl-(j;'lcucüi     &82-     — 

CinnamylidfnaCFyUÄnre  242.                       ^^^| 

^^H                 —  V«ThtlteQ  g^gtn   Pankreatin  583. 

^^H            CftrbBCtfaoIT^glT1:y^^ty^^«n    584, 

dnkt  des  Pbenylalauyl-glycyl-^yäV  ^^V 

^^H            CfirbacÜioxyMeucyl'a]ai]i&  493- 

374.    —  Öyntbese    aiu  Ztouutsänre-        1 

^^H            Catt>BeÜiozyMeucyl-^ydii  4S2. 

chlcrid  und  Glycyl-glycin  374.              ^^^| 

^^H             Corbaethoxyl '  A  -leacyl-pbc&ylaUoin 

Cinnamoyl-phcnylalanin   376.                   ^^H 

^H                 3S0. 

Coaglutio  754.                                               ^^B 

^^H           Cxrbaetboxyl-Iji^ycyl'glycmamid  312- 

Cyanpropylmalcneater,  r-.  2£Ö.  230.              J 

^^H               -^  Biaretprobe  312, 

Cystin  T2,  273ß.  —  Vctglrüliang  vott^^f 

^^H               Cu-bacthoEyl-tligLycjI-gl^ciiiefltci  311. 

„BiwciQ"-  und  „5tcto---4ry8tm  276££.^^| 

^^H             Cnrb^oiido-dieAsipÄiiTHlutliylHlH-lSI. 

^^H           Carbamidij-glycyJ-gljdnanud  306.  (Vgl. 

Cystindtmethylster    275.      Vgl    auch         1 

^^H               CUrbaetboxyl-glycyl-glycmester,    Re- 

437.  —  Hydrochlorat  273-  —   Dar-         1 

^^H               aktkiQSprodukt  mit  Ammoniak.) 

atclliuig    dts    frucn    Bdtcra    275-    —  ^^J 

^^^H             Ctkrbaixudo-g!ycyl-glyciniuiiid,a',306. — 

XitTat.  Sulfat.  Oxalat  275.  —  Piknt^H 

^^m               Biuretprob«  307. 

276,  —  Verhalt«»  za  Photphorvolf- V 

^^H           CaTbamido-glycy1-gIjcma$tcT    287^     — 

ramsäore  276. 

^^^1               Bimetprobc  288.  —  Redaktion  äna 

Cystin&iein,  Cyatin  ao^,  vefiglichen  mit 

^^^H                 alkolioch-  anuiigmiakaliscbea     Silber- 

„Uaärcystm",  276  £1. 

^H                 löuuig  288.    V^  290,  294-  —  Bioret- 

^^M               ptoht  295. 

Derivate  d«T  Urmosmindaäurm  10-  — 

^^H           Cnrbonrl-diglycyl'glycin  207-    —   Ver- 

Derivate  dei  Polypep  ide  50. 

^^H                 halten    des   Ammcnuaizea    zu   äflbcT' 

Diacipiperadnc.  b.  Diketoptperaön«  28. 

^^H                 nitxat,     KupicTSulfat     und     Baryum- 

DiaciptpcracDe,  a-,  7-  oder  2,5-,  176, 

^^H                 cbtorid  '298.  —  Biort-tprobe  298. 

SSI.     —    Aufspaltung    durdi     Alkali 

^^H           Carbonyl-diglypyl-gljdnaiDid    298.    — 

424- 

^H               Biaretprobe298,  301.  —  Verhalten  £Q 

Diadpiperaxin  -  2^  -  dicaMgrfpit.'dÜtbyl- 

^^^B               fhosphorwoUramsäute  298. 

«tcT,   3,6-,   419,  —  Veiwftmg  and 

^^H             Carbonyl-digljcyl-glyciacstcr  297  r 

Bildung  eines  Sabersalns  420.   421. 

^H           Casön,  633.  ml,  736. 

tViaeth  yl  -2.5-  Diaciptpera  1  in .    3,6-.     185. 

^^M           Chloracetyl-alanin  340. 

DiaethyldiketopipeTszin    514.    —    \xa 

^^M           C^loracptyl-alanlnester    321.    —    Ver- 

a  '  Aminobatyryt'i:^  -aminobatttfsäure 

^^^p                 baltca  gegen  .-UkslLcii  und  Ammovüak 

A-  514.   —    Ans  A-Anunobntyryl-fi- 

^^1                 321.    ^     FiUung     mit     Silbcnutrat 

W                    321. 

Dialanyl-aUsin  536.  —  Binrelprobe  537- 

r                    ChloiBcctjl-a^>aragiii  404, 

—  Ki^icnala  a^- 

Dittlauyl-cyaün  309,  —  Verhaltca  gegen 
Fankrcossoft  611,  —  VerhaltcTL  gegen 
Magensaft  619, 

Biammobutteisäurc,  a,  y-,  2U,  222, 226, 

—  Oxalat  226,  —  Salze  mit  Salpe- 
ter-. ScbveEcl-  und  Salzsäure.  Auro- 
cblorat,  Fhosphürwülfraiuat,  Kupfei- 
aalz  227- —   Fällung  mit  Quecksilber- 

Chlorid  227. 
Diaminocaproiuäure.  in,  f-,   22,  23fl  ff, 

231-   —  i-ikiat,  ChlorUydrat  232, 
Diami  n  ocapronaüuic  ( im  bck  oimt-  S  tt  uk- 

tuT)     Synthese    238,     —     PhosphoT- 

wolframat.  Pikrat  239. 
DiamiiiopropioQ^äurc'dipeptid  443.    — 

Pilral  44*-  —  Oydiochlorat  445,  440. 

—  BiüTctpfjbc  44£.  —  Aufspoltimg 
445. 

Di  amitiopropioiisäure  -  dipeptid  -  mcthy  L- 
eatcr441,—  Piltral442.  — Hydrochlo- 
rat  443-  —  Fällung  mit  l'hosphor- 
walfroniH^äurc ,  Chlorplatinat  und. 
AutocEiloiat  443. 

Diamlnopropionsäure-methyLester  440. 

—  HydTochloral  440. 
Di&miiiaiüurcii,    Syntheve   0-    —   Über- 
sicht 22.  —  -iu«  Protein  72. 

DkaiEiiuotnoxyilodeoansäLiTe71-  —  Ent- 
deckung im  Casf^m  736,  —  Kupfer- 
sali  738. 

Diamiikovalcnauaäxirc,  ^.^-,  22,  211  ff.. 
219.  —  PällbaTlceit  mit  QueckAJItter- 
chlorid  und  PhosphotwolframÄÄure 
221. 

Diamincvaleri  ansäure  (unbekannter 
Struktur)  243.  —  PboaphorwalfiamAt 
244.  —  Pikrat  245. 

Dibenzoyl-a.y-diaoiLnobuttcrsäurc  227- 

DibeiuoyMyMn,  tnaktivca  233- 

Dlbcnzoyl-omiLliiii  213. 

DtbcnzQyl-Iy rosin,  abtivra  90- 

Di-o-Btomisocapronyl-cystia  400- 

DibtQmpropionyldUorid»  a»/'-.  359  (An- 
merkung )- 

I^lbiompropittDyl'cystiji  398. 

Dibtompropionyl-gWrin,  rt,^-,  360. 

Librömpropionvl'Elycyl'glydn,  ^.^-^ 
3flO. 

Dibrompropionyl  -  glycyl  '  glydnvstcr, 
a,^-.3d0.  —  VtisdfungSöl. 

DibToinpri3pyloi»lonc*teT.  a,A-,  3lt4, 


Dibromvaleryl-alanin,  ^,^,  3öfi- 

Dibromvalerylchlorid,  ö,d-,  364- 

Dichloiacetyl-cystin  396. 

Diglrcyl-cystin  397.  —  KupfersaU  398. 

DtgJycyJ-glycin  327.  360.  —  Vetbolteti 
gegen  Pankreasaaft  618. 

DigJycyl-glycla-amidcarbonaäure  310. — 
niur^tprobe   311. 

Dtgtycyl-gly  ein  carbonsäure  309.  — 
Kupferaalz  309. 

üijjtycyl-glydnester  3Ö2. 

Diglycyl-giycinmfithyleatcr    567- 

DiglycTl-pbenylaJanin  393.  —  Biuiet- 
probe,  Fällungmit  Phosphorwolfram- 
säure  394. 

Dibutyl-2.5-dlacipiperaz]u,  3,6-.  191. 

Diisobuty1-2,5-diadpiperflziii.  3.6-,  iSd. 

Diketopipcrazine,  2,5-,  (Syn.  Diacipipe- 
rjizkne).  Büdungs weisen  28  fF-  —  Bil- 
dung von  ü:pepliden  aus,  30.  —  Struk- 
tur 41. —  Konitguratiou -17 .  Vgl,  auch 
55L 

Diltncyl-cystin  400.  —  Verhalten  gegen 
FankreasAaft  611. 

DÜeucyl-glycyl-glycin  3öfl.  —  Bluret- 
probe  357,  —  Verhalten  gegen  Pfaca- 
phorwolframsäure  3ö7.  —  Verhalten 
gegen   Pankr^ässaft  018^ 

Ditaethylflcrylsäar*  167- 

Diirietliytiiikctopiperafin,  aktives  (H-i 
664.  —  Aufspaltung  566. 

Dimethylpytrolüsigsäure,  a,a'-,  179, 

Di-^-napbtalinsuHO'tyrosin  585.  —  Na- 
triumsalz 585-  —  Fidc  Säure  586.  — 
Ammoniumsalt,    BaryumsaJz  586. 

Di  -^  -napbtalm5ulfO'tyrcsyl-(//leuciD 
586- 

Di-yJ-oiypropyl-diftcipiperarin  260. 

DipepÜd,  Bildung  aus  Scideufibioln 
624  FT. 

Dipeplideau5  2,.VDLkelopipeTa7]]iea30, 
—  Verwandlung  in  DikeCopipcraxioc 
29,  30, 

Edcstiu  aus  BanmwollMmen  792, 
Kd«tia  aus  Hanfsumm  740.  750. 
EdEAtin  aus  Sonni;ablain«numen  753i 
Eieialbuinin  667,  t55. 
Eiwviüabkömmlitig  iiu  Hirn-  706 
SUaün  7&1- 
Eiüehlorhydrin  2ftS. 
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Ester  C«r  Aialii9BäiLreii  173.  —  AH' 
ttcndong  cur  STDthcäe  von  Polypep- 
tiden 32. 

Estermrthodc  5ö,  Ö35  ff .,  703  ff-,  756-  — 
Ergebnis^  der,  73. 

Feimentbeflchaffenlidt,      EinitiiQ      auf 

Wirkung  ßOS. 
Fcnncatatlve  Hydrolyse  der  Polypep- 
tide  672ff./  ÖSÖif.,    595if.    —    Der 

Protrme76,  621,  721.734. 
Pibroin  nus  Sdde,  Darstellung  656.  — 

Hydrolyse:  ft54,  686.  730. 
Formyldcrivatc  der  AminDsäuxEa  149  fE. 

— ^  Der  Polypeptide  Ißl. 
Fonuyl-glydn  151. 
Formyl-ii-lcuda  153,  —  Spaltung  mit 

Alkab  157. 
Pormyl-^/-1eHdn   140.  —  Spaltung  mit 

Bnida  152. 
Fonnyl-Meudo  153- 
Fonnyl-leucykhlorid  151. 
Fanny  He  ucyl-glydn  löl. 
Formyt'phctiyTalaam  157- 
Fumaiyl-diAlanin  414. 
Fumaryl-diosparaginsäureesier  415. 
Fumaryl'diglycin  411. 

Gärungsbutteraäure  136, 
Galactosiminammoniak  262. 
GalabeptosuminsdUTC  22,  2G2-  —  K.up- 

ferBal£  263, 
Gelatine  671,  680,  739- 
Geschmack  der  Aminosöuren  683-  Vgl- 

aucii  157-  —  Dvi  Polypepüde  49- 
Gliadln  753. 
Glydnamid  301. 
Glydnanhydrid  280-  —  DaTäUlIung  281- 

—  Verhalten  gegen  Kupferoxyd  283, 

—  Aufspaltung  282-  —  Aufspaltung 
durch  Alkali  434.  —  Entatehimg  als 
Nebenprodukt  bei  der  Darstellung 
dea  Di-  und  TH-glycyl-glydns  3G1, 
3fi3.  —  Vgl.  auch  707. 

Glycyl-alanin,  inaktiv.  340,  341.  — 
Geschmadc  341 ,  —  Kupferaalz  341.  — 
Carbaethoryl Verbindung  342,  —  Ver- 
holtet! gegen  Pankfea^aft  613- 

GlycyM-alanin,  Spaltprodutt  der  Seide 
625  ff,   620. 

Glyeylalariin-anbydnd  321.  —  Ge- 
schiDAck  322. 


Sachteglitcf. 


GlycyJ-tf'älamQ'4JUiydTidf  au5S«dde,62G. 
Clycyl-oapardigifl   405.      Vgl-  auch    402.  ^ 

—  Biuretptobe .     Geschmack    405. 

—  Verb  allen  gegen  Quecksilber- 
chlorid UTid  Fenocyanwasaerstoff- 
Bäuie  405- 

GljcylcUlorid,  aaltsaurca,  539.  —  Ein- 
fluß der  Baistellung  des  Glykokolls 
auf  die  Chlorierung  540. 

Glycyl-glydn  280,  282.  —  SaUsaurea 
SaU  282.  —  Kupfcrsali  283.  —  Ver- 
halten gegen  Pankreatin  577.  —  Ver- 
holten gegen  Pankreassaft  614-  —  Dar- 
Stellung  aus  Glydnanhydrid  durch 
Aul5paltang  mit  Alkali  424. 

Glycyl-glydnuuidcubousäuTc  290,  293. 

—  Verhallen  gegen  Calciumcarbonat 
294-  —  Biuretprobe  294, 

Glycyl-glycincarbonaanre  203.  —  Kup- 
fersalz 293.  —  SUbersalz  293.  — 
Biiuetprobe  293. 

dyryl-glydnester  283,  2S4.  —  Sal^- 
saures  Salz  284.  —  Rückveiwandtuug 
in  Glydnanhydrid  284.  —  Konden- 
sation   beim    Erwänaen  285- 

dycyl-leucin  490.  —  Verhalten  gegen 
Kupfersulfat  490-  —  Anhydiidbil- 
düng  491.  —  Verhalten  gegen  sal- 
petrige Säure  607- 

Glycyl-Icucyl- alanin  4^.  —  VcThalten 
gegen    Pankiea^aft   60S. 

Glycyl-phrnylalflnin  392-  —  Kupfet- 
aalz  392,  —  Verhalten  gegen  Pho^ 
phomolfratnsäure  392-  — -  Vethalten 
gegen    Pankreassdft   617- 

Glycyl-J-tyrosin  34fl.  —  Hydrochlorat 
des  Äthylesters  347.  —  Vetbalten 
gegen  Pankreasferment  589.  —  Ver- 
halten gegen  Fanlcreassafi  604-  — ■ 
Verhalten  gegen  Magensaft  010. 

Glycyl-tyrosLnauhydrid,  als  Spaltpro- 
dukt der  Seide,  632- 

Glykoeoll,  19,  62.  —  QuautitatiTe  Be- 
stümnuug  691.  —  Qualitativer  Nach- 
weis 637.  65S.  —  Vefhalten  b«iiD 
Chloriereu  540. 

GljkocoUäthyleater  173,  !77-  —  Chlor- 
hydrat  177-  —  Ubergaog  in  Glycin- 
oobydrid  173.  175. 

Glykolaldehyd  252. 

Glncosarmn,  i-,  267  H.,  270, 


9achfE^9tet. 
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Glucosftminsäurc.  d-,  22»  2M.  269-  — 
RedtiktioD  lu  iJ-Glucosamin  270.  — 
SflIiSflures  Lakton  270. 

Glut:osauiiDsäuie,  i-,  Syathcse  25*. 

GluccHaminsäiire,   ratjemische,   266, 

Clfllflminsäure  21. 

Glutammsflurc,  d-,  69.  —  Synthetische 

106-  —  Beatimmimg  ö35,  7ö2, 
OutiuiimaBtire,  I-,  104- 
Glutaminsäure,  Raceinkörp«r,  Spaltung 

87,  lOL 
GlutaminsQurcdiäthylester,  d',  104. 

HsHCcysÜu  270. 

fiologenacyl  -  Verbin düngen ,      Venpen- 

duug  zur  Polypeptid-Synthese  33. 
Hippuramid,  aus  Hippurylchlorid^  431. 
Hlppiirsäure,  Versuch  zur  Spaltung  107- 

—     Morphui',     StrycJuiüi-»     Chinin-, 

Brudn-Salz  107.  —  Verhalten  gegen 

Pankreasferment  570- 
Hippursäuieeater^  Bildung  aus  Hippuryl- 

clilorid  430- 
Hippurylchlorid    429. 
Hippuryli^lydn  2B0- 
Hippuryliaoserin,  Verhalten  g^cn  sal- 
petrige Säure,  507- 
Histidiu-anhydiid    430.    —    Phoaphor- 

wolframal  450.  — B iure tprobc  4Ä0.  — 

Pikrat  451. 
Histidinmethflesterchlorhydrat  450. 
QistldjMiistidin  4Ö 1 .  ^  Pikrat  451^  402. 
Hom  703- 
Hjdroljse  der  Proteine  durch  Säuren 

66-  -^  Durch  Fermente  und  Altalien 

76. 

IsotiutjlbromiDalonAäurc   205- 

Iwbutyldilcctüpiperazin  481 .  —  Ge- 
schmack 482. 

laobexenoylalaniu  403. 

Isobexensäure,  a-,  493. 

Iftoleucin  66. 

IflopropylpheDylfaydontoIn   162- 

Isoacrin,  Synthese,  255.  —  Geschmack 
256,  —  Kupleraali  25f(-  —  Athyle«tcT 
266.  — HctbylcBlci-4ß7.  —  Redukli^u 
267- 

Iftoaeryl-isoserin  460. 

Itoaeryl-isoseiiii-MeUiyleatcr  457-  — 
Hydrolyse  4^0. 


Keratin  aus  Gäofieledem  766- 
Keratin  aus  Pferdehaaren  755, 
Kieiernsatnen,  Eiweiß  aus,  754- 
K j  cldahl-Stickstpf f  beati  nimung ,  im  Ver- 
gleich   tm   volumetrisctaen    460. 
Kohlehydrate,     Begehungen     zu     den 

ÄminosQUTen  74,  701, 
KonfiguraiiDii,  der  Polypeptide.  42.  — 
EiofluO    Aul   die   Spaltbarkeit   durch 
Pankreisfemient    fi97,    —    Der    2,5- 
DiketopiperaEine  47.  551- 

Laetinüd  {Syn.  Alaniaanhydrid)  175» 
183. 

Leio.  671,  680,  739. 

Leucelne  279. 

Leucin  20. 

Leudn,  d-,  124,  IßÖ.  —  Optiachea  Ver- 
halten 155-  —  Geschmack   157. 

Lcndn,  /-,  66-  —  Synthetisches  126, 
154-  —  Optische»  Verhalten  155,  — 
Geadimact  157.  —  Darstellung  aus 
dem  Elter  (aus  Bora)  186. 

Leucü,  Raccmkdipcr,  Spaltung  87»  152- 

—  Dantellung  aus  '-L^ucin  110.  — 
Synthese  (auä  Valeroldebyd)  120-  — 
(Ansa-Bronii9ocspron»äure)207i  343, 

—  Pheuylcyaaat Verbindung  120,  343- 

—  GescboiBck  157. 
Leudoathyleater,  t-,  186.  —  Mkrat  186. 
Leudnäthylester,  df-,  IÄ5.  —  Verscifung 

186,  —    Pikrat  186.  —  i-weinsanre« 
Seif  ISö.  —  Spaltung  durch  Pankxcaa- 
fertat:nt    140, 
Leudnimid  |Sya-  Leucinanhydrid)  175, 
188,  280,  296-  —   Aufspaltung:   290 

—  Verhalten  gegen  Alkali  426-  — 
Sekundäre  BildoDg  747- 

Leucyl' alanin  402.  —  Verb  alten  gegen 
Kupfetoiyd  492,  —  Verhalten  gegen 
Pankreasferment  591-  ^  Verhalten 
gegen  FankreasaiLft  614,  -—  Verhallen 
gegen  Magemait  610- 

Leueyl-alonin-anbydrid  404, 

L«uc>l'alanjl -alanin  A.  533.  —  Kupfer 
iiali  534. 

Lvucyl<»l»b3'l'alan]]i   B-   C34. 

Leueyl-alanyUglyein  471^ 

Lcucyl-atanyl'glycui  A-  472-  —  Bltiret- 
ptobc  472.  —  Geschmack  472. 

lveuc;l-a]anyl>gLycin  B.  472, 
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L«acy]-a0paragü3  400-  —  Geschmack 
409.  —  Fällung  mit  Phospborwol- 

fromaäutc  400.  —  Brnrcticokticio  409- 

Ltacyl-WptrflpnÄäure  4!0.  —  Ge* 
achmack  41L 

Lfucylchlorid,  salEsaiircs  432. 

Ltucyl-diglycyl-glycin  429.  —  Biuret- 
probe  420.  —  Atia  Leucyl-diglycyl- 
Chlorid  imd  Glycineater  54S. 

Leucyl-glydn  479'  —  Geschmack,  Kup- 
feisalz  480-  —  Verhalten  gegen  Pan- 
kTEassaitölÖ.  —  Vahalten  gegen  Ma- 
gensaft 619. 

l-eucyi-glycinonhydfid  aua  Leucyl-gly- 
cinester  435,  —  Aus  Leucyl-glycüi  481 . 

—  Aus  Glycyl-leuciu  490- 
Leucyl-glytinester  aus  Leucylchlorid  u- 

ClykchkoUester  435. 

Leucyl'gtycylchlorid,  ssJcsaures  542, 

Leucyl-glycyl-glydia  333.  —  Kupfer- 
salz, CarbaeUioxyl-  und  Pbcnylcya- 
natverbinduag  334.  —  Neue  Syn- 
these 377  ff.  —  Verhalten  gegen 
Pflnkicflsaait  607- 

Leucyl'glycyl'glydn-§thylester  335.  — 
Bjuretprobe  335. 

Leucyl-glycyl-glyciucater  aus  Leucyl- 
glycylchlorid  und  dylcokollestei  546. 

Leucyl  -gly  cy  l-  gly  f  yl  chlorid ,  saliaaures 
543-  —  EBterbildung  M3. 

I^ucyl-glycyl-leucin  aus  Leucyl-glycyl- 
chlorid  und  Lcucin-älhyleatcr  647. 

Leucy  1-  g ty  cy  l-leudneat  er  547 .  Ni  tra  1 547 . 

Leucyl-glycyl-phenylalaatn  393.  —  Biu- 
retprobe  393.  —  FäUung  mit  Phos- 
phorwolf ramsäure  393« 

I.eücyt-ifioseriD  502-  —  Hydrolyse  504. 

—  Vrrhaltea  ^Ren  salpetiii;«  Saure 
505  ff.  —  Verhalten  gegen  Paukreas- 
salt  601. 

Leucyl-isoaerin  A-  0O2.  —  Verhalten 
gegen  PhosphnTtvolfrAtnüäure  und 
Kupferoiyd  503-  —  Verhalten  gegen 
salpetrige  Säure  50%. 

Leucyl-isoserin  B.  504-  —  Verhalten 
gegen  salpetrige  Saure  50Ö- 

I^ucyl-Ieucin  23fl.  343.  -^  Geschmack 
300.  —  Kupfersall  300.  —  Ammoni- 
luuaalz  343,  —  Vefhaltcn  gegen  Pon- 
kieatin  093,  gegen  Paukreassafi  016. 

—  Verholtsi   gegen   Mage&^qft  619. 


L€Ucyl-fl-lencyl'pheoylilflnm    3SÖ.     — 

Binrctprobe  3TO,  —  Vetba!ten  gegen 

PhoaphorwolfraJPsäure  3Ö0, 
Leucinnielhylesler-Chlorhydrat  173. 
I^Ticyl-pentaglycyl-glycin  558. 
Lcuryl-phenylaJaniü,  a-,  386-  —  Kupfer- 
salz 3KA.   —  Verhalten  gegen  Pbo»- 

pborwolframsÄiire  3S6- 
Leucyl-phenylalantn,  ß-,  386.  —  Kupfer- 

aalz,  Fällung  mit  Phosphornolfram- 

säure  397- 
Leucy  1 '  phcnylalanm-  äthylester,     aolz- 

saurer.  3^8- 
Leucyl-prolin  382-  —  Verhallen  Kcgen 

Enpferoryd  382.  —  Hydrolyse  383. ' 

—  Verhalten  gegen  Pankreassalt  617. 
Lcncyl-prolic-anbydrid  3B3- 
Lcücyl-letraglycyl'Elydn  557.  —  Biu- 

letprobc  557. 

Lcucyl-/-tyrosin  343,  —  Verhalten  ge- 
gen Faiikreafisall  005- 

Leucyl-tyroflin-anhydrid    349. 

Lyain22,2l4.  — Synthese  des  inaktiven 
2290- 

Lysiöanhydrid.  Inaktives.  44a  —  Pikr»t 
447-  —  Hydrochlorat  447- 

LyayMysin,  inaktives.  448-  — Pikrat448. 

—  Hydrochlorat  449. 
Lysinmetbylestcr,  inaktiver,  446. 

Magen.iaJl,  Wirkung  aui  Peptide  619. 

McLhodcu  fur  Trennang  der  Spattpio- 
dukte  der  PermenthTdroly  ae  von  Poly- 
peptidca  599  ff. 

MethyLathylpbeayltydontoIn  166. 

Methyldiaciplperadn  alehc  Methyldike- 
topiperazin. 

McthyidJketopipetazin, inaktives,  321  — 
aktives,  aus  Seidenfibroln  D25. 

MethyLester  der  Peptide,  Kondensation 
CÖ7  ff. 

MilebsäuTe,  d-,  Bildung  an«  ^Aluiin 
Ü64. 

Monosminosäurcn,  Synthese  3.  —  Spal- 
tung in  die  optischen  Isomeren  4.  — 
Derivate  10.  —  Eater  12-  —  Erken- 
□ung  und  Trtnnnng.  17  —  Vgl-  die 
Übersicht  19—23. 

Monobenzoyllysin,  inaktives  234. 

Monobenioylomithin  221. 

Monohrombuttersänre  137- 


.^ b. 


Haphtalinsulfo-alanin,    rac^miachea  //-. 

198.  —  Kupfersalz  im. 
NaphtalinsuLiO'ii'alauia^    fS-^     IHO.     — 

AÜiylcstei   199- 
Naphtalinsulfo-i-alsnyl-glycin,  ß-,  57S. 

—  Athylestex  615.  —  Silber-,  Blei-. 
Calcium-  und  BaTyiunsalz  57 6^  — 
Trennung  von  ^-Naphtalinsalfogly- 
cyl^d'sdsknin  G76.  --  Verhalten  gegen 
PankrfosEemient  57S. 

Naphtalijisulfoderivate,  ß-,  196  ff. 

N  aphtalinsulf  o-galoheptosaminsÄure^  - , 
203, 

NflphlflliTiaulfo-glydii,  ß~,  197-  —  Enp- 
fersalz  198.  —  Äthylester  198.  — 
Abspaltung  des  GlykocoUs  19B. 

NaphAtalinsulto-glycyl'alanin.  ß-^  314. 

NAptiAtalmaiilfo-glycyl-t'-alaDiii,  ß-,  b^4. 

—  Silber-  und  BleuaLt  Ä74.  —  Cal- 
cium- und  Bfliymnaalz  57S.  —  Tren- 
nung von  /'-Naphtalinsulfo-^-alanyl- 
glydn  ö76-  —  Verhallen  gegen  Fan- 
kreAfifemieiit  578- 

NaphtaliuäulEoglyeyl-jzlydn,  ß~,  203, 
313.  —  KupfersalE  204.  —  Baryuni-, 
Magnesium-,  Btd-  und  Catdumaah 
57a 

Naphtaliasulfo-glytyl-i/'leuein,  ß-^  581 

—  Verhalten  gegen  Paiilcreatin  582. 
NaphtalinauKD.glyeyl-lyiosin,  ß-.   579. 

-^  Veihalteu  gegen  Pankreatin  580. 
N*pht[iliiiiulfo-lcudo,   Dp  tifich  -  aktives 

NaphtaUnsulfo-lcucui ,   »cemüches  ß-^ 

N  apbt  AÜasulf o*oxy  *  A  -  py  iroUdiocarbon  - 

ogure,  ß'.  202. 
Naphtalin^ulfo-pbeayUlftiiin,      racemJ- 

aehes  fi^.  200. 
NAphtalin»nlfo-A  -pyrroUdJncarboti' 

aöute,  optiach- aktive  ß-,  20L 

NapbtaUnsuiro»cTla,  ß-.  SOI. 

Ornithin  211. 

Oniithundure  211,  213,  220. 

Ovomucoid  751- 

Oiimido-  ^  cy  an  V  a)enaD9äuTcäthy1e«lcr, 

V-,  220.  Q30. 
OiyamiDosäurcn.  Synthese  7,  24*i. 
Oxy-a-bcnzoylaniinoxluiiiitsaure    (Syn- 

ihnc  von  BcnxojItyTcainJ  HO- 
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Oxyhaemoglobbi  695,  740. 

Oiyprolin ,  vergleiche  Oiy-a-pyrroli- 
diucarboDsäure. 

Osy-A'pjrrolidincaibonjäure  21,  70.  -^ 
FntfleckEing  in  der  Gelatine  680.  -^ 
Nachweis  im  Casein  728.  Oiyhae- 
moglobin  7^5  und  Edeslin  750-  — 
Kupfersalz  dS3,  —  PhenyUfiocyanat- 
verbindung  6S3.  —  Reduktion  634-  — 
KmtaUmeaaung  682. 

Pankrea^fermente,   Wirkung   auf   Pep- 

üde  572«, 
Fankreossaft,     Wirkung     auf     Peptide 

595  fi. 
Pankreatinverdauung  von  Casein  721  ff-, 

735.  —  Plasmon  726,  —  Hde^tin  727, 

—  Serumglobulin  727-  —  Eieialbu- 
min  727.  —  Hämoglobin  727.  —  Fi- 
brin 727- 

Parüelle  Hydnjly«  der  Seide  621  ff-, 

624  ff. 
Pentaglycyl-glydn  509,   —  NiUal  Ö70. 
Pentaglycyl-glycininctbylcaLer   au*    Di- 

glycyUglycinmetbylestcr  durch  Kon- 

dcnaation  508,  —  Gntstehung  eines 

höheren  Koiidca9atioii*produktes566, 

571. 
Penlapepdde  40,  357. 
Fepain'PankieetinverdAUUDK    von    Car 

sein  734. 
Pepsinverdauung  von  Casein  734- 
Peplooc  78. 
Phetiy1^«tald?hyd     aus     Phenylalanin 

372,  a52, 
Ph<^ayUethylbromina]onaäure,  /f-,  SOB. 
Phenylithylhydatitoin  Inua  Phen^lcy«- 

nat-a-öTnioobuitcrMUrt)  170. 
PheayUtbylbydantoiinsaurc  170. 
PhenyUthylnialoTicütcr,  207. 
PheDyläthylmalonsäure,  208. 
Pheaylalauin  20.  —  Syntbese  372.   — 

Hydrochlorit  372- 
Pbeaylalanin,  /-,  47,  136.  —  Auffiuduag 

im  Cucin  650»  tm  EJcrnlbutnin  668. 

—  Bestimmung  689.  —  Prabeaul.  372. 
rbcaylalanla,«/-,  134. 
PhenylalaninathylesleT,   inaklivei    Ifll. 

—  Piperarinderivat   191  > 
FbenylalanylcbLohd,  Bakaaurea  A42.  — 

EsterbUdung  54£. 
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Tyroüii  21, 

Tyrodn,  d-,  SS,  116. 

Tyrodn,  U,  71-  ^  Sjmtfaea«  113,  — 
Bcfltlmmiuig   667,    745.    —   Leichte 
Abipaltborkeit  aus  Protdnai  durch 
Fankreufemiciit:  622,  620,  718.  — 
Vorkonuticii  in  Cystinsteioen  278. 

Tttobüi,  Racemkörpcr,  Spaltung  mit 
Binds  107  £f.,  112.  —  DmtBtcUuiig 
111,  —  Hydrochiont  111, 


Tyrofliiiätfajlevter,  U,  192.  —  Piperuin- 
derivAt  192. 

Uretil  an  wwigeatef  326. 
Ureth  nncMigBlnre  32fi. 

^inyl-acryUiiiTC,  ^-^  242,  243, 

Zdi  76. 


Druck  der  Spotnenchen  Buchdmckcfd  in  Upzig-S.. 
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